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sos. Besoin urgent 
nouveaux antibiotiques 


L’OMS a publie une liste d’agents pathogenes prioritaires, car resistants 
aux antibiotiques, une litanie des 12 families de bacteries les plus 
menagantes pour la sante humaine, etablie en collaboration avec le 
Service des maladies infectieuses de I’Universite de Tubingen (Allemagne). 


§ AAS, grossesse 
I etfaussecouche 

L’acide acetylsalicylique (AAS/aspirine) 
| est-il utilisable chez la femme en- 
| ceintecomme anti-inf lammatoire? Elle 
.§> pourrait eviter une recidive a certaines 
@ femmes enceintes ayant eu precedem- 
ment un avortement spontane. Suggestion d’une 
equipe du National Institute of Child Health and 
Human Development (NICHD, Dr Lindsey Sjaarda et 
coll.) : un etat inf lammatoire seraitfacteur d’accident 
obstetrical. Elle conseille I’usage de doses pedia- 
triques d’AAS (81 mg). Elle a suivi 1 200 femmes 
de 18 a 40 ans, ayant precedemment perdu une 
grossesse. Les patientes ont subi des dosages de 
C-reactive proteine (CRP). Un groupe de femmes a 
regu I’AAS pediatrique, I’autre un placebo. Chez les 
femmes avec CRP basse ou moyenne, il n’y avait 
pas de difference dans le nombre de naissances. 
Dans le groupe a CRP haute, le faux de naissances 
etait de 44% dans le groupe placebo et de 59% 
dans le groupe AAS. Des dosages de CRP durant 
la grossesse ont confirme sa baisse sous AAS. 
La CRP, une cle de la surveillance obstetricale? 
L’ etude a justifie un communique de presse du 
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 
(7/2/2017). 


https://academic.oup.com/jcem/ 
article/1 02/5/1 495/2967890/Preconcep- 
tion-Low-Dose-Aspirin-Restores- 
Diminished?searchresult=1 

La securite routiere 
et les candidats a PElysee 

La Prevention Routiere a soumis plu- 
sieurs propositions aux candidats a relec- 
tion presidentielle pour ameliorer la 
securite en ville et en campagne, dont la gene- 
ralisation des ethylotests antidemarrage (EAD). 
Un arrete du Journal officieltiu 22 novembre 
dernier annongait I’experimentation de ce dispo- 
sitif dans trois departments : Drome, Marne et 
Nord a partir du 1 er decembre 201 6, permettant 
aux prefets de delivrer, a la suite d’une sus- 
pension (ou annulation) de permis pour cause 
d’alcoolemie, un permis de conduire d’une 
validite limitee a condition notamment que le 
vehicule du conducteur fautif soit equipe d’un 
EAD. II reviendra aux medecins de la Commis- 
sion medicale des prefectures de conseiller les 
prefets pour la restitution du permis de conduire, 
a condition que les conducteurs fassent installer 
a leursfrais, un EAD homologue dans leur voiture 
et qu’ils acceptent un suivi medico-psycholo- 
gique dans un service hospitalier d’addictologie. 
La Prevention Routiere s’inquiete du fait que la 
generalisation de I’EAD n’est pas prevue avant 
janvier 201 9 et risque d’etre oubliee. . . en route. 


Sont surtout visees les bacteries a Gram 
negative devenues BMR (bacteries mul- 
tiresistantes: a plusieurs antibiotiques). 
On a deja evoque I’intelligence des bac- 
teries avec la capacite innee a developper 
des moyens de resister aux nouveaux 
traitements. Or les bacteries savent trans- 
mettre leur gene d’antibioresistance sous 
forme de plasmides circulants, qui per- 
mettent a des bacteries jusque-la sen- 
sibles d’acquerir la meme resistance. 
Cette liste est un nouvel outil pour veiller 
a ce que la recherche-developpement 
reponde aux besoins urgents de la san- 
te publique, dit le Dr Marie-Paule Kieny, 
directeur general adjoint de I’OMS. La 
resistance aux antibiotiques augmente 
et nous epuisons rapidement nos options 
therapeutiques. Si on laisse faire le mar- 
che, les nouveaux antibiotiques dont nous 
avons le besoin le plus urgent ne seront 
pas developpes a temps. 

La liste de I’OMS comporte trois catego- 
ries selon I’urgence du besoin en nouveaux 
antibiotiques: critique, elevee, moyenne. 
Le groupe le plus critique est celui des 
BMR pour les hopitaux, les maisons de 
retraite et les patients qui ne peuvent se 
passer de dispositifs medicaux: respira- 
teurs, catheters sanguins. II compteAcine- 
tobacter, Pseudomonas, des enterobacte- 
ries (Klebsiella, E. coli, Serratia, Proteus . . .). 
Leurs infections severes sont a risque letal : 
septicemies, des pneumopathies. Les 
BMR concernent un grand nombre d’anti- 


biotiques, y compris les carbapenemes 
et les cephalosporines de 3 e generation, 
les meilleurs produits disponibles pour 
traiter les bacteries multiresistantes. 

Les deuxieme et troisieme groupes (prio- 
rite de moyenne a elevee) comptent des 
bacteries progressivement resistantes res- 
ponsables de maladies courantes telles 
gonorrhee ou intoxications alimentaires 
a salmonelles. 

Pourquoi cette publication? Pour pousser 
les gouvernements a mettre en place des 
politiques incitant les agences sanitaires 
publiques comme le secteur prive a inves- 
ts dans la recherche fondamentale et la 
R & D avancee pour decouvrir de nouveaux 
antibiotiques, resume I’OMS. Initiatives 
et partenariats a I’echelle mondiale sont 
attendus. 

Pour cette liste des criteres ont ete rete- 
nus: taux de mortalite des infections, 
duree du sejour hospitalier, frequence 
de I’antibioresistance constatee, facilite 
de la propagation inter- especes: entre 
animaux, de I’animal a I’humain, inter- 
humaine, prevention possible (hygiene, 
vaccination), options therapeutiques res- 
tates, etat de la R et D pour de nouveaux 
antibiotiques.il 

J.-M. M. 


Source: OMS. 

www.who.int/mediacentre/news/releases 

/2017/bacteria-antibiotics-needed/fr/ 
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Parkinson : une solution 
au phenomene on-off ? 


La FDA a approuve un nouveau medicament: Xadago® de la biopharma 
Newron Pharmaceuticals, un comprime de saf inamide, une nouvelle entite 
chimique qui pourrait changer le destin des traitements actuels de la 
maladie de Parkinson (levodopa/carbidopa), affectes par le phenomene 
on-off: a certains moments du nycthemere ils sont actifs (on), a d’autres 
ils cessent d’agir (off), accentuant les symptdmes qu’ils sont censes 
maltriser: tremblements, raideur, handicaps moteurs... Ce sont les 
fluctuations motrices, caracteristiques de la maladie sous traitement. 


La maladie de Parkinson est une affection 
sans traitement curatif, de ce fait la FDA 
est attentive a tout traitement adjuvant 
susceptible d’ameliorer la situation des 
patients. Newron (Milan et Morristown, 
New Jersey) est specialise dans le deve- 
loppement de traitements pour le systeme 
nerveux central. 

L’efficacite de Xadago® a ete observee 
dans un essai clinique chez 645 patients 
qui recouraient a la levodopa et subis- 
saient des periodes off. Ceux qui ont regu 
le safinamide ont beneficie d’une augmen- 
tation des periodes on, avec reduction 
de la symptomatologie, notamment les 
mouvements involontaires (dyskinesie), 
par rapport aux patients du groupe pla- 
cebo. Parallelement (et logiquement!) on a 
constate une reduction des periodes offe t 
une amelioration du score sur Pechelle spe- 
cifique qui mesure les fonctions motrices 
durant les periodes on. 

Dans un second essai clinique chez 549 
patients, I’association levodopa/safinamide 
a abouti egalement a une augmentation 
des periodes sans troubles moteurs com- 
parativement au groupe placebo, avec de 


meilleurs scores qu’avant Xadago® sur 
I’echelle en question durant (logiquement!) 
les periodes on. 

Le traitement adjuvant a des contre-indica- 
tions, notamment I’insuffisance hepatique, 
il est deconseille de I’associer a certains 
medicaments, principalementtels les IMAO 
(antidepresseurs) ou les opioides... 

Rien qu’aux USA on estime a 50000 le 
nombre de sujets parkinsoniens diagnosti- 
ques chaque annee (source NIH) et environ 
1 million de patients est actuellement traite. 
La maladie se declenche en moyenne 
apres 60 ans (mais il y a des cas juve- 
niles), due a la destruction ou I’arret de 
fonction des cellules dopaminergiques 
cerebrales. La dopamine est un neuro- 
transmetteur implique dans la motricite 
pour les gestes de base et les deplace- 
ments. Les premiers symptdmes tendent 
a s’aggraver progressivement, selon une 
cinetique variable selon les patients. ■■ 

J.-M. M 


Source: FDA. Lien: www.newron.com 



Breves 


Cremation d’un porteur 
de pacemaker: nihil obstat 

Le Journal Officieltiu 24/3/201 7 a pu- 
blie un arrete des ministres de la Sante 
et de I’lnterieur «portant derogation a 
I’ obligation de retrait d’une prothese 
fonctionnantaumoyen d’une pile avant 
la mise en biere. ..»: par derogation 
il peut etre precede, pendant 6 mois, 
a I’inhumation ou la cremation des personnes 
decedees porteuses d’un stimulateur cardiaque 
(pacemakei) Micra (Medtronic) sans explantation et 
recuperation du dispositif avant mise en biere. Cette 
ablation necessite un acte chirurgical ne pouvant 
etre realise par un thanatopracteur ou un medecin 
non specialiste. Alors, considerant qu’une etude 
de I’ Institut national de I’environnementindustriel 
et des risques en matiere de comportement au 
feu et de rejets emis en conditions similaires a 
la cremation met en evidence que ces dispositifs 
peuvent etre incineres en toute securite et que leur 
inhumation a un faible impact environnemental ; 
considerant qu’en cas d’impossibilite de faire pro- 
ceder a Nnhumation ou la cremation de personnes 
decedees porteuses de ce dispositif medical sans 
proceder a son explantation, qui ne revet pas un 
caractere utile (sic) en sante publique et porte 
atteinte a leur integrity physique. . . d’ou cet arrete. 

Tabagisme secondaire 
precoce: tremplin 
d’autres allergies 

Le terme tabagisme secondaire s’ap- 
plique a Pinhalation de lafumee emise 
par un non-fumeur au contact de fu- 
meurs dans un espace clos. Soumis 
des son plus jeune age a cette pollu- 
tion, un nourrisson court le risque de developper 
un asthme dans I’enfance ou a I’adolescence. 
Or selon une communication au congres de 
I’Academie americaine de I’allergie, de I’asthme 
et d’immunologie (AAAAI), le developpement 
d’un terrain allergique sous I’influence du taba- 
gisme des adultes peut favoriser une allergie 
extra-respiratoire telle une allergie alimentaire, 
soit une hypersensibilisation aux allergenes de 
certains aliments auxquels un jeune non soumis 
a la fumeed’occasion (secondhand smoke, terme 
anglo-saxon) n’aurait peut-etre pas reagi. C’est 
un suivi prolonge realise en Suede (Secondhand 
Smoke Exposure in Early Life and Food-Related 
Symptoms through Adolescence : Population- 
Based Prospective Cohort Stud]/) chez 3 764 
enfants qui a mis en evidence le rapport entre 
tabagisme secondaire precoce et emergence 
d’allergies alimentaires chez des enfants suivis 
de Page d’un an a 1 6 ans avec titrage des IgE. 




Source: www.aaaai.org 
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Greffe d’Tlots: un antigel marin pour leur survie 


ProtoKinetix, biotech americaine qui developpe des entites moleculaires, 
debute une etude de phase 1, premier essai chez I’homme de 
rAAGP®PKX-001, protecteur des Hots de Langerhans utilises selon le 
Protocole d’Edmonton pour traiter le diabete de type 1. 


L’essai est conduit par le Pr James Shapiro, 
directeur des programmes cliniques cana- 
diens de transplantation d’Tlots et de foie 
de donneurs vivants, responsable au 
Canada de la recherche en chirurgie de 
transplantation et de medecine regenera- 
tive, professeur de chirurgie et de mede- 
cine a I’Universite d’Alberta a Edmonton. 
PKX-001 est un AAGP® synthetique: 
antiaging glycopeptide. Alors que la trans- 
plantation d’Tlots est reconnue comme trai- 
tement viable du diabete de type 1 , 1’etude 
PKX-001 va traiter les cellules candidates 
a la transplantation chez des patients. Elle 
devrait verifier la necessity de proteger les 
transplants contre la toxicite du traitement 
antirejet et une eventuelle survie amelioree 
des cellules transplantees. 

Cet essai humain succede a des essais 
intensifs sur I’animal, rassurent les clini- 
ciens canadiens. In fine, cet essai evaluera 
la securite et la tolerance d’AAGP®PKX001 
sur les Tlots traites tandis qu’une phase2 
evaluera I’efficacite de I’incorporation de 
l’AAGP®PKX001 au fameux protocole 
d’Edmonton. 

Ce protocole a ete defini par un groupe 
de cliniciens sous la direction de James 
Shapiro, il definit la technique chirurgicale 


de transplantation d’Tlots pancreatiques de 
donneurs decedes comme option de trai- 
tement du diabete de type 1 , chez certains 
patients. Son nom I’indique, il a ete defini 
a I’Universite d’Alberta a la fin des annees 
1 990 et publie en juillet 2000 dans le New 
England Journal of Medicine. 

Comme I’explique I’argumentaire sur le site 
https://clinicaltrials.gov * 1 , la transplanta- 
tion d’Tlots est une procedure proposee 
aux sujets qui ont des difficultes a equili- 
brer leur diabete. L’un des defis de cette 
transplantation est la mort de quelques 
cellules transplantees par inflammation, 
stress oxydant, exposition aux immuno- 
suppresseurs diabetogenes (!), dysfonc- 
tionnement, perte de greffe par toxicite 
des immunosuppresseurs... 

\J Antiaging glycopeptide (PKX-001) est 
une molecule synthetique replique de pro- 
teines antigel (AFP), decouvertes dans les 
poissons de PArctique et de I’Antarctique 
et qui protegent leurs cellules des condi- 
tions difficiles. On a montre en laboratoire 
que PKX-001 favorise la survie, la viabilite 
et la fonction des Tlots. Les etudes sur 
I’animal ont montre que les Tlots traites par 
PKX-001 etaient proteges de la toxicite 
des immunosuppresseurs et assurent leur 



fonction apres transplantation sur I’animal. 
L’ etude de phase 1 concerne 10 patients 
selectionnes sur la liste d’attente du pro- 
gramme Clinique de transplantation d’Tlots. 
Ils recevront des Tlots traites par PKX-001 , 
mais ne recevront pas la molecule comme 
traitement post-greffe, du moins dans 
cet essai, puisque I’objectif est d’evaluer 
sa capacite de cytoprotection des Tlots 
transplants, specialement sa capacite a 
les proteger d’un dysfonctionnement du 
aux immunosuppresseurs. ■■ 

J.-M. M. 


Source: ProtoKinetix. www.protokinetix.com 

1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ 
NCT03073577?term=pkx-001 &rank=1 



Une erythropoYetine 

pour les syndromes myelodysplasiques 


L’ANSM (Agence nationale de securite du medicament et des produits de 
sante) a accorde au Laboratoire Janssen-Cilag International une extension 
dedication a son erythropoYetine recombinante Eprex® (epoetine alfa) pour 
le traitement de I’anemie symptomatique (taux d’hemoglobine <10 g/dL) 
chez I’adulte presentant un syndrome myelodysplasiques (SMD) primaire 
de risque faible ou intermediate et un taux bas d’erythropoTetine serique 
(< 200 mU/mL). 


Cette autorisation, precise Janssen, 
est fondee notamment sur les donnees 
d'EPOANE 3021 , etude multicentrique 
internationale de phase 3 en double 
aveugle contre placebo EPOANE 3021 a 
montre I’efficacite et la securite d’Eprex® 
dans le traitement de I’anemie des SMD, 
appreciees a partir du score pronostique 


international (International Prognostic Sco- 
ring System/IPSS). Ces resultats ont ete 
presentes au Congres de I’Association 
europeenne d’hematologie en 2016. 

Le Pr Pierre Fenaux (Hematologie, Hopital 
St Louis/Universite Paris 7, Paris), investi- 
gateur principal de I’etude EPOANE 3021, 
a salue cette decision de notre ANSM, car, 
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dit-il, «il n’existaitjusqu’alors aucun agent 
stimulant I’erythropoiese approuve pour 
traiter I’anemie chez les patients presen- 
tant des SMD, en depit de sa contribution 
significative a leurs symptdmes». 

Les resultats 6’EPOANE 3021 ont montre 
une duree de reponse erythroide mediane 
pour les patients sous epoetine alfa de 1 97 
jours. Le nombre de patients necessitant 
une transfusion dans la branche epoetine 
alfa a diminue progressivement, passant 
de 51 ,8 % pendant les 8 semaines prece- 
dant le demarrage a 24,7 % en semaine 24. 
Le besoin de transfusion est reste inchange 
chez les patients sous placebo (48,9 % - 
54,1 %) durant la meme periode. La duree 
ecoulee avant la premiere transfusion etait 


superieure dans le groupe epoetine alfa 
( p = 0,046). L’epoetine alfa a montre une 
amelioration significative de la qualite de 
vie chez les patients repondeurs. 

Dans les SMD, la cytopenie entraine des 
infections, une anemie, des saignements 
spontanes ou une tendance aux ecchy- 
moses. Le cours naturel des SMD est 
tres variable. La survie generale va de 
quelques semaines a plusieurs annees. 
Les SMD touchent les sujets ages (age 
moyen au diagnostic: 70 ans) mais aussi 
des patients plus jeunes. Leur incidence 
en Europe est d’environ 4/1 00000/an, mais 
40 a 50/1 00 000 a partir de 70 ans ou plus. 
En outre, 60 a 80% des SMD s’accom- 
pagnent d’une anemie symptomatique, 


necessitant souvent des transfusions san- 
guines repetees : ce sont actuellement les 
seules options therapeutiques, dont I’effet 
indesirable de traitement est une surcharge 
en fer, avec une morbidite elevee. 

Eprex® (epoetine alfa) est un agent sti- 
mulant I’erythropoiese medullaire, un 
ASE egalement prescrit dans I’anemie 
de la chimiotherapie, I’insuffisance renale 
chronique et d’autres formes d’anemies 
secondaires ou pour reduire la necessity 
de transfusions.!! 

J.-M. M. 


Source: Laboratoire Janssen (groupe J & J). 

www.janssen.com 


Un biomarqueur 

de commotion cerebrate de terrain (de sport) 


Une equipe medicate soutenue par les NIH a constate que la proteine 
tau serique peut etre consideree comme un important marqueur biologique 
Clinique pour designer les sportifs qui necessitent une duree prolongee de 
repos avant de reprendre la competition apres une commotion cerebrale sur le 
terrain. Son etude est parue on line dans la revue Neurology en janvier dernier. 


En depit du fait que des millions de commo- 
tions cerebrates surviennent chaque annee 
aux USA, notent les auteurs, il n’existe pas 
de test serique fiable pour predire la recu- 
peration et le moment ou un sportif peut 
reprendre son activite. Cette nouvelle etude 
indique que le dosage de la proteine tau peut 
constituerun outil non biaise pour eviter que 
les sportifs retournent trap tot a leurs acti- 
vites (entrainement, competition) au risque 
de subir une nouvelle lesion neurologique. 
Les sportifs ayant insuffisamment recupere 
apres une commotion cerebrale connaissent 
des symptomes persistants tels que cepha- 
lees, etourdissements, deficits cognitifs 
qu’aggravent d’autres commotions. Si 
environ 50 % des sportifs beneficient d’une 
recuperation neurologique dans les 10 jours 
apres une commotion, ce temps peut etre 
plus long, et pour certains les troubles se 
chronicisent. 

La proteine tau est un marqueur de lesions 
neuronales suite a un traumatisme cerebral 
severe. C’est aussi un marqueur biologique 
d’interet dans les maladies d’Alzheimer et 
de Parkinson. Dans I’etude de Neurology, 
le Dr Jessica Gill et coll. (National Institute 
of Nursing Research, NIH) ont evalue les 
changements de niveaux de proteine tau 
chez des sportifs et des sportives ayant 
subi une commotion cerebrale pour deter- 


miner si les niveaux les plus hauts sont en 
relation ave une recuperation plus longue. 
Inclure des biomarqueurs objectifs pour la 
decision de retour au jeu peut reellement 
reduire les risques dus a de multiples com- 
motions, disent-ils. 

Leur conclusion est basee sur le suivi de 
632 sportifs (football, football americain, 
basket, hockey, lacrosse) de I’Universite 
de Rochester, qui ont subi un prelevement 
sanguin et un test cognitif avant le debut de 
leur saison. Ils ont ete suivis pendant toute 
la saison sportive: 43 d’entre eux ont subi 
une commotion. Parallelement 37 sportifs 
sans commotion et 21 sujets non sportifs 
etaient inclus dans I’etude. 

A la suite d’une commotion en condition 
sportive, les sportifs commotionnes et les 
sportifs-controles ont subi un prelevement 
sanguin a 6 h, 24 h, 72 h et 7 jours post- 
accidents. 

Les sportifs necessitant un plus long 
temps de recuperation avant reprise de 
leurs activites (plus de 10 j) etaient ceux 
qui avaient le niveau le plus haut de pro- 
teine tau a 6, 24 et 72 h apres la com- 
motion par rapport a ceux qui pouvaient 
reprendre leurs activites en moins de 10 j. 
Observation valable pour hommes et 
femmes et pour tous les sports etudies. 
Ces constatations indiquent que les modi- 



fications du niveau de proteine tau dans 
les six heures d’une commotion sportive 
peuvent apporter une information Clinique 
pour mieux informer les sportifs, les entrai- 
neurs et les medecins quant a la prediction 
du temps de recuperation et a la decision 
d’autoriser la reprise sans risque. D’autres 
biomarqueurs sont a I’etude... II 

J.-M. M. 

Source: NIH; Acute plasma tau relates to pro- 
longed return to play after concussion, on line 
before print January 6, 2017, 
doi: http://dx.doi.org/10.1212/WNL. 

0000000000003587. Neurology February 7, 
2017 vol. 88 no. 6, 595-602 
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Agence europeenne des medicaments: 


de Londres a Paris en 2019? 


Valerie Pecresse, presidente de 
la region Ile-de-France, Christian 
Favier, president du Conseil 
departemental du Val-de-Marne, 
Franck Le Bohellec, maire de 
Villejuif, Christian Lajoux, president 
du pole de competitivite MEDICEN, 
Eric Cesari, vice-president du Grand 
Paris, Frederic Dardel, president 
de I’Universite Paris-Descartes, 
ont defendu dans un audit 
gouvernemental la candidature de 
Paris-Sud-Villejuif pour (’installation 
de I’Agence europeenne des 
medicaments (EMA) sur le Campus 
Grand Parc au premier trimestre 
de 2019. 

Effet collateral du Brexit, PEMA doit quitter 
Londres apres la decision du Royaume-Uni 
de quitter I’Union Europeenne, et le choix 
de la nouvelle implantation est attendu 
pour la fin de 201 7. La region Ile-de-France 
et le site propose disposent de nombreux 
atouts pour I’accueillir: Vecosysteme de 
sante (sic) le plus dense de France et... 
d’Europe avec 7 facultes de medecine et 
2 facultes de pharmacie, rAP/HP (50 % de 
la recherche clinique nationale) et de nom- 
breux instituts de recherche de renommee 


mondiale (INSERM, CNRS, INRA, Insti- 
tut Gustave-Roussy, pares biotechs...), 
pour nouer des partenariats avec I’EMA. 
On peut concevoir le siege de I’EMA sur 
mesure au cceur d’un campus centre sur 
la recherche et I’innovation dans le sec- 
teur de la sante, des biopharmas et des 
biotechs. 

Cette implantation a Villejuif beneficie- 
rait egalement du soutien de nombreux 
acteurs du monde de la recherche. La 
dimension internationale de la Region cor- 
respond aux attentes de I’EMA et permet 
de repondre a ses exigences en connecti- 
ves internationales: 476 villes desservies 
depuis les aeroports Charles-de-Gaulle 
et Orly, une capacity hoteliere large, une 
connectivity exceptionnelle avec la gare 
d’interconnexion des lignes de metro 14 et 
1 5 du Grand Paris Express qui reliera le site 
de I’EMA au centre de Paris en 1 5 minutes 
et a Paeroport d’Orly en 9 minutes. 

Quant au cadre de vie et de travail il repon- 
dra aux attentes des personnels de I’ EMA 
et de leurs families, avec une offre cultu- 
relle et educative de niveau international. 
Bref, la mobilisation de toutes les collecti- 
ves concernees permettrait ^installation 
de PEMA dans des conditions optimales. 
La region est prete a se mobiliser pour 
creer une taskforce (sic), e’est-a-dire un 
groupe de travail dedie a Paccompagne- 



ment de Pagence et de ses collabora- 
teurs dans leurs demarches d’installation. 
La presence de PEMA permettra d’inscrire 
la region Ile-de-France, deja leader en 
France en nombre de sites pharmaceu- 
tiques (entreprises, laboratoires et centres 
academiques) parmi les trois poles d’ex- 
cellence mondiaux de medecine et viendra 
dynamiser le tissu industriel pharmaceu- 
tique francilien - et au-dela, la filiere made 
in France MM 

J.-M. M. 


Source MEDICEN (Paris), www.medicen.org 



Sanofi Pasteur 
+Med Immune: 

un ACM contre le VRS 

Mieux qu’un vaccin, un anticorps monoclonal (ACM) 
pour la prevention des maladies associees au virus 
respiratoire syncytial (VRS), cause la plus prevalente 
de pneumopathies graves chez le nourrisson. Cette 
collaboration pour le developpement d’un traitement 
innovant reunit I’un des tout premiers vaccinateurs mon- 
diaux et la biopharma de I’anglo-suedois AstraZeneca. 

Sanofi Pasteur et Med Immune, division mondiale de recherche 
et developpement d’agents biologiques d’AstraZeneca, vont 
developper en commun un ACM, connu pour Pinstant sous le 
nom de code MEDI8897, destine a contrer les infections respi- 
ratoires infantiles a VRS. Ce virus est la cause la plus frequente 
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d’infection des voies respiratoires basses 
chez I’enfant de moins d’un an aux USA 
et dans le monde. 

MEDI8897 est un anticorps monoclonal 
tres puissant qui neutralise le VRS en se 
liant a la proteine de fusion F du virus 
exprimee sur les virions et les cellules 
infectees. Sans sa conception, il a ete dote 
d’une demi-vie prolongee de sorte qu’une 
seule dose devrait suffire pour toute la 
duree de la saison virale (octobre a mars). 
II devrait permettre I’immunisation passive 
du nourrisson. 

MEDI8897 est actuellement soumis a une 
experimentation dans le cadre d’une etude 
de phase 2b chez des nourrissons pre- 
matures et un essai de phase 3 est prevu 
chez des nourrissons a terme en bonne 
sante. MEDI8897 a obtenu le droit a un 
examen prioritaire/acceleree (fast-track) 
de la FDA en 2015. 

« Le VRS est considere comme la plus 
importante indication manquante dans le 


calendrier vaccinal des nouveau-nes, dit 
de fagon originale David Loew, vice-pre- 
sident executif de Sanof i et responsable de 
Sanofi Pasteur. En tantque leader mondial 
des vaccins pediatriques, I’accord avec 
Med Immune est en accord parfait avec 
les ambitions de Sanofi Pasteur. Nous 
sommes im patients de travailler avec 
Med Immune pour offrir une solution contre 
cette maladie respiratoire basse qui cible 
les enfants a un age ou ils sont les plus vul- 
nerables. Le VRS est cause d’importantes 
epidemies saisonnieres dans le monde et 
leurgravite affecte en tout premier lieu les 
nourrissons ». 

En vertu de cet accord, Sanofi Pasteur 
assurera a Med Immune un premier paie- 
ment de 120 millions d’euros et pourra 
verser jusqu’a 495 millions d’euros en 
fonction de la realisation de certains 
objectifs de developpement et de com- 
mercialisation. Les deux entreprises 
partageront tous les couts et benefices a 


parts egales. Med Immune continuera de 
diriger toutes les activites de developpe- 
ment jusqu’a la premiere approbation du 
produit et AstraZeneca conservera les 
activites de fabrication de MEDI8897. 
Sanofi Pasteur dirigera pour sa part les 
activites de commercialisation de I’ACM. 
A cette occasion Sanofi Pasteur, division 
vaccins de Sanofi, rappelle qu’il met a dis- 
position des professionnels de sante plus 
d’un milliard de doses de vaccins chaque 
annee, permettant de vacciner plus de 
500 millions de patients de tous ages dans 
le monde. L’ experience de Sanofi Pasteur 
dans le domaine des vaccins remonte a 
plus d’un siecle, c’est aujourd’hui dans 
le monde la plus importante biopharma 
entierement dediee aux vaccins. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Sanofi Pasteur. 

www.sanofipasteur.com 
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Home tests . 

et maintenant I’heredite 


La Food and Drug Administration (FDA) a 
autorise la commercialisation des tests 
23andMe Personal Genome Service Genetic 
Health Risk (GHR), pour le depistage du 
risque genetique de 10 maladies. II s’agit 
des premiers tests direct-to-consumer 
(DTC) autorises pour estimer le risque 
individuel de predisposition genetique a 
certains problemes de sante, qui peuvent 
aider, dit la FDA, a prendre des decisions 
concernant le mode de vie ou dialoguer 
avec un medecin. 



Breves 


Epidemie de rougeole 
en Europe? 

Selon un communique de I ’European 
Centre for Disease Prevention and 
Control (ECDC), I’equivalent pour 
Union europeenne/Espace econo- 
mique europeen des CDC americains, 
I’insuffisance de couverture des po- 
pulations par le vaccin ROR (rougeole/ 
rubeole/oreillons) fait craindre une prochaine epi- 
demie de rougeole chez les enfants et les adultes. 
Rien de surprenant pour les epidemiologies de 
Stockholm : durant les deux premiers mois de 201 7 
plus de 1 500 cas de rougeole ont ete declares 
dans 14 pays europeens du fait du nombre de 
sujets non vaccines, estiment-ils. Dans 10 pays: 
France, Autriche, , Belgique, Croatie, Allemagne, 
Italie, Pologne, Roumanie, Espagne et Suede, le 
nombre de cas etait de plus du double de la meme 
periode de 201 6. Dans le monde, la rougeole, une 
affection virale pourtant vaccinable, a tue 134 
enfants et adultes dans le monde en 201 5, selon 
les donnees completes de I’OMS. En Europe, la 
periode 2016-2017 a enregistre 5881 cas, dont 
46% en Roumanie et24% en Italie ! Aujourd’hui le 
tiers des cas concerne des adultes de plus de 20 
ans. Finie I’image de la rougeole « petite maladie 
infantile » peu grave. 


Source: ECDC. 

http://ecdc.europa.eu 

Zika: et maintenant Albopictus ! 

Des fragments du materiel genetique 
du virus Zika ont ete detectes sur le 
moustique Aedes albopictus, vec- 
teur du chikungunya, alors qu’il etait 
admis que le vecteur majoritaire de 
Zika est Aedes aegypti, par ailleurs 
vecteur de la fievre jaune. Ce constat 
a ete fait au Bresil, selon un commu- 
nique de presse de r Entomological Society of 
America. Selon une specialiste de la transmission 
vectorielle, le Dr Chelsea Smartt (Florida Medical 
Entomology Laboratory Universite de Floride), 
cela ne prouve pas absolument que le moustique 
tigre puisse transmettre le Zika mais ce constat 
amene a se demander si A. aegypti en est le 
transmetteur exclusif. Neanmoins albopictus 
rejoint la liste des insectes suspects. Ce mous- 
tique se retrouve dans le monde entier, dispose 
d’un large panel d’hotes et s’adapte bien aux 
climats froids : son role id doit etre evalue, dit 
Mme Smartt. C’est en collectant des moustiques 
au Bresil et en faisant eclore ses ceufs que I’equipe 
floridienne a pu retrouver de I’ARN de Zika (et non 
le virus vivant entier) sur A. albopictus. 


Source: Entomological Society of America, 
14/4/2017 http://www.entsoc.org 


Pour I’agence sanitaire americaine, les 
consommateurs [de soins] peuvent avoir 
maintenant un acces direct a certaines 
informations sur leur risque genetique, 
mais il est important qu’ils comprennent 
que le risque genetique n’est qu’une des 
pieces d’un puzzle plus grand, cela ne 
signifie pas qu’ils vont ou ne vont pas 
finalement developper une maladie. 
Les tests GHR (risque genetique de 
sante) sont congus pour apporter aux 
consommateurs une information sur un 
risque genetique, mais ils ne peuvent 
determiner le risque absolu de deve- 
lopper telle maladie, tel probleme. Outre 
I’existence de nombreux variants gene- 
tiques, il existe nombre de facteurs qui 
contribuent au developpement d’un pro- 
bleme de sante, facteurs d’environne- 
ment, d’hygiene de vie, ajoute la FDA. 
Les tests 23andMe GHR (23andMe est 
le pionnier americain des home tests 
genetiques) agissent en isolant I’ADN 
d’un patient a partir d’un echantillon 
de salive, sur lequel on peut rechercher 
jusqu’a 500 000 variants genetiques. La 
presence ou I’absence de quelques-uns 
de ces variants est associee avec un 
risque augmente de developper I’une 
des 10 maladies ou etats (conditions) 
suivantes: 

- maladie de Parkinson; 

- maladie d’Alzheimer tardive ; 

- maladie cceliaque ; 

- deficit en alpha-1 -antitrypsine ; 

- dystonie primaire precoce; 

- deficit en facteur XI ; 

- maladie de Gaucher de type 1 ; 

- deficit en G6PD ; 

- hemochromatose hereditaire; 

- thrombophilie hereditaire. 

La FDA a examine les donnees fournies 


par 23andMe pour ses tests GHR selon 
une procedure reglementaire pour les 
dispositifs medicaux nouveaux (inno- 
vants), presentant un risque de bas a 
modere (sic) et qui n’ont pas d’equiva- 
lence avec des dispositifs deja com- 
mercialises legalement. Ce faisant la 
FDA etablit des criteres de conformite, 
de fiabilite et de pertinence Clinique. 
Ces controles s’assurent de la securite 
et de I’eff icacite, qui s’appliqueront a 
d’autres tests GHR similaires a venir 
dans un domaine de I’auto-evaluation 
[non consideres comme tests de dia- 
gnostic] appele a s’etendre. 

Si 23andMe etend sa gamme d’autotests 
genetiques, il pourrait etre dispense de 
la procedure. Ce qui n’exclut pas de 
s’assurer que les tests delivrent des 
resultats exacts et reproductibles. 
L’autorisation de ces premiers tests GHR 
s’est basee sur des donnees scientifiques 
montrant un lien entre des variants gene- 
tiques specifiques et chacune des 10 
affections visees ici, et sur la demons- 
tration que les tests de 23andMe les ont 
identifies correctement a partir de la 
salive. La FDA s’est aussi assuree que 
la communication vers les consomma- 
teurs etait bien comprise: c’etait le cas 
de plus de 90 % des sujets autotestes. 
Les risques associes aux tests GHR 
sont les faux positifs et les faux negatifs. 
Mais encore une fois : ce n’est pas une 
procedure diagnostique... ■■ 

J.-M. M. 


Source: FDA. 

https://www.fda.gov/newsevents/ 

newsroom/pressannouncements/ 

ucm551185.htm 
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Revue de presse 

Tabagisme durant la grossesse: 

le risque d’autisme serait intergenerationnel 


Le fait de deconseiller a une femme 
enceinte de continuer a fumer jusqu’a 
la fin de sa grossesse repose sur ce que 
I’on sait des consequences du tabagisme 
sur le devenir de la gravidite: risque de 
naissance prematuree, naissance d’un 
enfant de petit poids, voire aujourd’hui 
risque d’autisme ulterieur chez I’enfant. 
Le tabagisme aurait un impact sur le cer- 
veau du foetus. 

Meme s’il est encore difficile de prouver un 
rapport de cause a effet, ce conseil est tou- 
jours utile. Mais une etude britannique indique 
un effet encore plus insolite. 

Selon une equipe de I’Universite de Bristol, 
le tabagisme d’une femme enceinte pourrait 
avoir un impact sur ses futurs petits-enfants ! 
Jean Golding et coll, expliquent que si Ton 
sait deja que proteger un foetus des ele- 
ments de la fumee de tabac est I’une des 
meilleures choses que peut faire une femme 
pour donner a son enfant un bon depart dans 
la vie, on a decouvert que le fait de ne pas 
fumer durant la grossesse pourrait egalement 
donner aussi a ses futurs petits-enfants le 
meilleur depart possible dans I’existence. 
Qu’est-ce a dire? 

Selon des experts de I’autisme, les don- 
nees publiees par Pequipe britannique, sans 
prouver absolument le rapport de cause a 
effet, sont loin d’etre exagerees. L’hypo- 
these qui confirmerait le saut des generations 


serait que quand une femme fume durant 
sa grossesse, certains elements du tabac 
affecteraient les germes d’ovules des foetus 
feminins. De ce fait serait cree le risque que 
les enfants de la petite fille a naitre soient 
exposes a un risque d’autisme. Ce meca- 
nisme ferait I’objet d’etudes depuis pres 
d’une decennie aux USA. 


Le tabagisme d’une 
femme enceinte pourrait 
avoir un impact sur ses 
futurs petits-enfants. 

L’ etude britannique a porte sur I’analyse des 
donnees medicales de plus de 14500 enfants 
nes au Royaume-Uni durant les annees 1 990. 
Cette analyse a montre que les sujets ayant 
une grand-mere maternelle qui a continue de 
fumer durant sa grossesse ont un surcroit de 
risque de 53 % de developper un autisme. 
Ces analyses ont egalement fait apparartre 
que les filles dont la grand-mere maternelle 
a continue de fumer durant sa grossesse 
ont une probability superieure de 67 % de 
porter un trait autistique (trouble du spectre 
autistique/TSA), avec des symptomes tels 
une aptitude moindre a la communication 
sociale et des conduites repetitives. 


Globalement, les donnees exposees par 
I’equipe britannique ont ete admises par les 
experts americains de I’autisme auxquels 
elles ont ete soumises, notamment en ce qui 
concerne I’exposition des germes ovulaires du 
foetus feminin d’une femme enceinte tabagique 
(Alycia Halladay, Autism Science Foundation). 
Si des etudes complementaires semblent 
necessaires aux auteurs - classique pru- 
dence des investigateurs presentant des 
resultats inedits - il est certain que parmi 
toutes les raisons d’arreter de fumer, celle-ci 
est majeure dans la mesure ou les femmes 
qui fument (ou sont exposees a la fumee de 
cigarettes) pendant leur grossesse appren- 
dront que leurs petites-filles seraient expo- 
sees a un surrisque de TSA. . . 

Meme si Ton estime ce risque «modeste», 
voire «tres bas», compte tenu de la nou- 
veaute de ces constatations. II faut dire que 
les donnees dont on disposait jusqu’alors 
resultaient d’etudes sur des modeles ani- 
maux... jusqu’a ce que I’etude britannique 
mette en cause les grands-meres! 

A savoir: aux USA un enfant sur 68 est tou- 
che par un TSA, le gargon plus souvent que 
la fille. ■■ 


Scientific Reports, 27/4/2017. News release, 
University of Bristol, 27/4/201 7.http://www.bristol. 
ac.uk/news/2017/april/grandmaternal-smoking- 
and-autism.html 


Vaccins obligatoires ou recommandes: 
la fin d’une polemique? 


Sous ce titre, le Dr Liliane Grangeot- 
Keros, Secretaire perpetuel adjoint de 
I’Academie nationale de pharmacie (ANP), 
evoque le statut de certains vaccins, qui 
a fait polemique depuis peu, on ne sait 
pourquoi, alimentant antivaccinalisme et 
vaccinoscepticisme. 

Obligation , ce nom sonne mal a I’oreille de 
nombre de nos concitoyens lorsqu’il est 
accole a I’adjectif vaccinal, dit le Dr Gran- 
geot-Keros. Pourquoi? Parce que I’obliga- 
tion serait subie comme une contrainte? 
Mise au point: certains considered, en effet, 
que la liberte individuelle est une valeur 


majeure de la democratic que nul ne peut 
violer, mais ils oublient tout simplement que 
cette liberte s’arrete la ou commence I’inte- 
ret collectif en termes de sante publique! 
L’interet collectif ne sait-il pas la notion 
de couverture vaccinale nationale? Ici, dit 
I’auteur, des explications sont necessaires: 
il ne faut pas nier qu’il est difficile de com- 
prendre pourquoi certaines vaccinations 
sont obligatoires tandis que d’autres ne sont 
que recommandees, bien que les infections 
contre lesquelles ces dernieres sont cen- 
sees proteger sont, en France, en 201 7, tout 
aussi graves, voire plus frequentes que celles 
pour lesquelles la vaccination est obligatoire ! 


Ce manque de visibility est le plus souvent 
a I’origine de I’augmentation de la defiance 
de la population a regard de la vaccination, 
induisant ainsi une baisse de la couverture 
vaccinale vis-a-vis de certaines infections - 
grippe saisonniere, Papillomavirus... 
Rappel : pour tenter de repondre a ces ques- 
tions, et afin d’eclairer scientifiquement et en 
toute impartiality les debats relatifs a la vacci- 
nation, la ministre de la Sante, a mis en place 
en 201 6 un Comite d’orientation de la concer- 
tation citoyenne sur la vaccination, coordon- 
ne par le Pr Alain Fischer et Mme Claude 
Rambaud. Les conclusions de leur rapport et 
des preconisations ont ete rendues publiques 
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le 30 novembre suivant. A ceux qui atten- 
daient que la concertation citoyenne se tra- 
duise en regions par des debats populaires 
en ont ete pour leur peine [NDLR]. 
Explication du Dr Grangeot-Keros: le Comite 
d’orientation s’est appuye sur les conclu- 
sions d’un jury de citoyens et d’un jury de 
professionnels de sante. II a egalement pris 
en compte les resultats de deux enquetes 
montrant que , en cas de suppression des obli- 
gations vaccinates, plus de 20 % des parents 
ne feraientplus vacciner leurs enfants contre 
la diphtehe, le tetanos et la poliomyelite et que 
plusde 15 %desmedecinsn’insisteraientpas 
sur /’importance de la vaccination . 


L’une des principales mesures proposees 
par le rapport est de rendre obligatoire a titre 
transitoire 8vaccins recommandes et leurs 
rappels. Pour faciliter la mise en oeuvre de 
cette recommandation, le Comite preco- 
nise une prise en charge integrate du cout 
des vaccinations. II propose egalement aux 
parents qui ne souhaitent pas faire vac- 
ciner leur enfant une clause d’exemption 
motivee par leurs convictions [dans cer- 
tains Etats americains et en Australie on 
a supprime les exemptions non justifies 
medicalement-[NDLR]. 

Devant la polemique suscitee par ces conclu- 
sions, 27 societes medicates ont publie le 


20 decembre 201 6 un communique deman- 
dant la mise en place immediate des recom- 
mandations du Comite. Notre Academie, 
precise le Dr Grangeot-Keros, s’est associee 
a cette demande en publiant en parallele un 
communique soutenant tres fortement les 
recommandations emises par le Comite 
d’orientation et insistant sur la necessity 
d’appliquerces recommandations dans les 
plus brefs delate. 

Transmis au Pr Agnes Buzyn, nouvelle 
ministre de la Sante... 


L’Observatoire, Lettre de I’ Academie nationale de 
pharmacie, n° 40, mars 2017 www.acadpharm.org 


L’esperance de vie avec le VI H 
proche de la normale avec les ART 


Les jeunes adultes d’aujourd’hui 
vivant avec I’infection a VIH et se 
trouvant sous traitement antiretro- 
viral (ART) beneficient d’une survie 
prolongee en Amerique du Nord et 
en Europe, conclusion principale 
d’une nouvelle etude epidemiolo- 
gique publiee dans The Lancet HIV, 
a partir de 18 cohortes hospitalieres 
europeennes et nord-americaines. 

Dans les faits, un sujet de 20 ans VIH- 
positif qui a debute le traitement ART a 
partir de 2008 et beneficie d’une charge 
virale basse apres un an de therapeu- 
tique assidue peut compter sur une 
esperance de vie qui est proche de celle 
de la population generate, soit environ 
78 ans. Ceci est une moyenne, il faut 
considerer que I’esperance de vie des 
sujets seropositifs pour le VIH reste plus 
basse que celle de la population gene- 
rale, tempere cette etude neanmoins 
porteuse d’optimisme. 

Cette recherche illustre une success 
story, celle du developpement remar- 
quable des traitements anti-VIH ces der- 
nieres decennies et de la fagon dont leur 
association avec les tests de depistage 
(progres considerables de la biologie 
medicate), les mesures de prevention 
[preservatif, PrEP] et prise en charge des 
complications organiques de la seropo- 
sitivite ont permis cette augmentation de 
I’esperance de vie moyenne des sujets 
porteurs du virus, ainsi que le soulignent 
les auteurs de ce bilan (Adam Trickey et 


coll., Universite de Bristol, Royaume-Uni, 
pour The Antiretroviral Therapy Cohort 
Collaboration). 

Its esperent que leurs constatations 
pourront permettre de reduire le poids 
de la stigmatisation qui pese sur les 
sujets vivant avec le VIH et les aide- 
ront dans leur recherche d’une activite 
professionnelle et a obtenir une prise 
en charge medicale [allusion aux pays 
ou le statut ALD n’existe pas-NDLR]. A 
I’inverse, cette information devrait inciter 
les sujets nouvellement diagnostiques 
a debuter le traitement ART et a en res- 
pecter I’observance. 

II est evident que ce resultat n’est qu’une 
etape, I’objectif de tous les profession- 
nels de sante etant de parvenir a obtenir 
une esperance de vie reellement egale a 
celle de la population generale... 

Les traitements antiretroviraux com- 
bines (tritherapies, 1996) sont utilises 
depuis vingt ans et I’es efforts d’inno- 
vation de I’industrie pharmaceutique 
aboutissent regulierement au develop- 
pement de nouvelles molecules ayant 
peu d’effets indesirables, avec des 
posologies reduites (par rapport aux 
premiers temps des multitherapies), 
des molecules qui maitrisent mieux la 
replication du VIH et auxquelles celui- 
ci est moins susceptible de develop- 
per une resistance, notent les auteurs 
britanniques. Conclusion: le traitement 
moderne de I ’infection a VIH est particu- 
lierement efficace, sa toxicite est basse, 
et on peut supposer que la mortalite due 


a cette infection virale pourrait regres- 
ser avec le developpement d’autres 
medications. 

Pour les auteurs I’objectif principal est 
d’obtenir que les patients respectent 
strictement I’observance du traitement, 
I’observance episodique favorisant I’ap- 
parition de la pharmacoresistance. Un 
effort doit egalement porter sur le dia- 
gnostic precoce de I’infection et ses 
complications organiques et les co-infec- 
tions de fagon a prendre en charge pre- 
cocement celles-ci, telle I’hepatite C ou 
la tuberculose. 

Dans un commentaire accompagnant 
cette publication, le Dr Ingrid Katz, cher- 
cheur au Brigham and Women’s Hospital 
a Boston, confirme que I ’introduction des 
ART a ete I’un des grands succes de la 
sante publique des quarante dernieres 
annees en permettant des survies pro- 
longees au plan individuel et societal 
dans le monde... mais il reste un ecart 
d’esperance de vie entre VIH-positifs et 
VIH-negatifs... Le probleme reste aigu 
chez les populations vulnerables dans 
le monde, tels les sujets qui s’injectent 
des drogues ou ceux vivant dans la pre- 
carite, la ou I’acces aux ART precoces 
est limite. II 


The Lancet HIV, on line 10/5/2017, 

D0I: http://dx.doi.org/10. 1016/S2352- 
3018(17)30066-8, & press release, http:// 
www. the lancet, com/journals/lanhiv/article/ 
PIIS2352-30 1 8(1 7)30066-8/fulltext 
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HEMOSTASE 


Dossier scientifique 



Hemostase 


Denis Massignon 3 



C e dossier de la Revue Francophone des Labo- 
ratoires comporte quatre articles d’hemos- 
tase qui portent sur des sujets deja traites 
dans cette revue mais qui ont sensiblement evolue 
ces dernieres annees et qui meritent une mise a jour 
pour ameliorer nos connaissances en physiopatholo- 
gie et pour optimiser la prise en charge des malades. 

Le dosage des D-dimeres pour I’exclusion d’une 
thrombose veineuse profonde et d’une embolie 
pulmonaire est devenu tres courant, en partie parce 
que ce dosage est rapide et automatise mais ces 
2 qualites peuvent amener a des dosages abusifs 
et des erreurs d’interpretation qui diminuent ses 
performances. Neila De Pooter et Pierre Toulon 
nous rappellent que ce dosage s’inscrit dans une 
strategie diagnostique globale (ce devrait etre le cas 
pour tous les examens de biologie medicale) qui 


El Laboratoire d’hematologie 

Centre Hospitalier Lyon Sud 

Hospices Civils de Lyon 

Universite Claude Bernard Lyonl 

Faculte de Medecine Lyon-Sud Charles Merieux 


comporte en premier la determination d’un score 
de probability Clinique. Avec une probability Cli- 
nique faible ou intermediate le seuil conventionnel 
de 500 mg/L de D-Dimeres, defini pour un cer- 
tain nombre de trousses commerciales de dosage 
des DD, est bien adapte pour I’exclusion des throm- 
boses veineuses profondes proximales chez les 
sujets de moins de 50 ans, c’est-a-dire avec une 
tres bonne valeur predictive negative (> 98 %) 
et avec une specificity acceptable (25 a 35 %). 
Le taux des D-dimeres augmentant avec I’age le seuil 
de 500 mg/L n’est plus adapte pour les personnes 
de plus de 50 ans. Les auteurs font le point sur les 
travaux realises pour determiner des valeurs seuils 
des D-dimeres adaptees a I’age et permettre a cet 
examen de conserver ses performances en termes 
de valeur predictive negative et de specificity. 


* Correspondance 
denis.massignon@chu-lyon.fr 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS 
Tous droits reserves. 
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Le Purpura Thrombotique Thrombocytopenique 
(PTT) est une maladie grave, engageant le pronostic 
vital, qui necessite un diagnostic rapide et sur pour 
un traitement urgent et adapte. C’est le sujet traite 
par Berangere Joly, Alain Stepanian, Paul Coppo et 
Agnes Veyradier du Centre National de Reference 
des microangiopathies thrombotique (MAT), avec 
les risques d’errements diagnostiques cliniques et 
biologiques (anemie hemolytique avec schizocytes 
commune a toutes les MAT, au Syndrome Hemoly- 
tique et Uremique en particulier). Les auteurs font 
une synthese sur l’ADAMTS13, LA protease speci- 
fique de clivage du facteur Willebrand qui permet 
ainsi une regulation physiologique de la taille des 
multimeres de tres haut poids moleculaire, et dont le 
deficit severe (< 1 0 %) chez un malade atteint de MAT 
signe un PTT. Ils precisent la conduite a tenir devant 
toute suspicion de MAT, les techniques de dosage 
de I’ADAMTSI 3, la determination de I’activite etant 
faite en premier et les examens complementaires 
pour preciser le type de PTT, acquis ou hereditaire. 

Les Thrombopenies Induites par I’Heparine (TIH) 
sont sans aucun doute moins frequentes qu’il y a 
quelques annees mais le fondaparinux et les anti- 
coagulants oraux directs ne faisant pas tout en 
matiere d’anticoagulation (sans parler des anti- 
vitamine K), I’heparine standard et les heparines de 
bas poids moleculaires restent beaucoup utilisees 
et sont encore responsables de TIH aux compli- 
cations thrombotiques parfois redoutables. Caro- 
line Vayne, Eve-Anne Guery, Yves Gruel et Claire 
Pouplard font dans ce numero une salutaire piqure 
de rappel pour rafraichir nos connaissances sur 
les TIH et pour stimuler notre vigilance qui ne doit 
pas faiblir. Si les mecanismes immunologiques en 
cause dans la production des anticorps anti PF4/ 
heparine sont encore bien mysterieux, la conduite 
a tenir pour le diagnostic ou I’exclusion d’une TIH 
est bien definie, avec en premier lieu la determina- 
tion systematique du score 4T de Warkentin (sauf 
pour les patients ayant eu une CEC) pour evaluer 
la probability clinique d’une TIH, puis si neces- 
saire la recherche d’anticorps anti PF4/heparine 
et des tests fonctionnels pour une confirmation. 
Enfin la prise en charge des patients qui presentent 
une TIH est developpee. 
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L’exploration biologique de I’hemostase en 
pediatrie presente des difficultes specifiques a 
cette population dans la phase pre-analytique 
(difficultes de prelevement), analytique (tres 
faible volume du prelevement) et post-analytique. 
C’est cette derniere etape que Pierre Toulon et 
Neila De Pooter abordent a travers les difficultes 
a etablir les normales et done les seuils d’alarme 
entrainant des difficultes d’interpretation des 
resultats. Ils nous rappellent que deux elements 
se conjuguent dans cette problematique : une 
variation continue de la balance hemostatique de la 
vie feetale a I’age adulte, associee a des variations 
liees aux systemes appareillages/reactifs utilises 
pour realiser ces examens. Ajoutons qu’avec les 
systemes informatiques habituels I’age reel n’est 
pas pris en compte en cas de prematurite. Plus 
que jamais I’association des cliniciens et des 
biologistes est ici indispensable. 


La coordination de ce dossier a ete assuree par le Dr Denis Massignon, Laboratoire d’hematologie, Centre 
Hospitalier Lyon Sud. 
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Valeur seuil adaptee a I’age pour (’interpretation 
du dosage des D-dimeres dans I’exclusion 
de la maladie thromboembolique veineuse 
chez les patients ages 

Neila De Pooter 3 , Pierre Toulon bc 


Resume 


Le dosage des D-dimeres s’integre aujourd’hui, combine a la determi- 
nation d’un score de probability clinique, dans la strategie diagnostique 
de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV). En effet, un taux de 
D-dimeres inferieur a une valeur seuil, definie par des etudes cliniques 
specifiques a chaque trousse de dosage, permet d’exclure le diagnostic 
de MTEV chez un patient presentant une probability pre-test faible ou 
moderee. Neanmoins, une telle strategie a des limites particulierement 
chez le sujet age, compte tenu de I’augmentation physiologique du taux 
de D-dimeres avec I’age. L’ adaptation de la valeur-seuil des D-Dimeres a 
I’age du patient permet d’augmenter la specificity du test sans toutefois 
entrainer de diminution significative de sa sensibility et surtout de sa valeur 
predictive negative. La juste prescription reste la cle de cette strategie 
dont I’enjeu est d’ameliorer I’efficience tant clinique qu’economique du 
diagnostic de la MTEV. 

Age - D-dimeres - embolie pulmonaire - evaluation medico-economique - 
exclusion - seuil - thrombose veineuse profonde. 


El Introduction 


La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) resulte 
de la presence d’un thrombus dans la circulation veineuse 
associee ou non a I’embolisation de fragments du thrombus 
dans la circulation arterielle pulmonaire [1]. La thrombose 
veineuse profonde (TVP) et I’embolie pulmonaire (EP) sont 


Summary 

Age-adjusted cut-off values for D-dimer in VTE 
exclusion 

The D-dimer assay combined with a clinical probabi- 
lity score improves the diagnosis efficiency of venous 
thromboembolism (VTE). Actually D-dimer levels below 
a well-defined cut-off value enable to safely exclude 
the diagnosis of VTE in patients with a low and inter- 
mediate pre-test probability. The application of this 
strategy in elderly patients remains difficult in routine 
practice due to the physiological increase in D-dimer 
levels with age. 

The adaptation of the D-dimer cut-off levels to patients’ 
age increases the test specificity without, significantly 
reducing its sensitivity and more importantly its nega- 
tive predictive value. Finally, a right prescription of 
D-dimer remains the key to achieve both clinical and 
economic efficiency of the VTE diagnosis. 

Ages - D-dimers - pulmonary embolism - health 
economics - exclusion - cut-off - deep vein thrombosis. 
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done deux manifestations cliniques de la meme patholo- 
gie. II est a noter qu’une EP asymptomatique peut etre 
presente chez environ 50 % des patients atteints de TVP 
proximale et que 70 % des patients souffrant d’une EP 
peuvent presenter une TVP asymptomatique [2]. 
L’activation de la coagulation aboutit a la formation d’un 
thrombus apres transformation du fibrinogene en fibrine 
sous Taction de la thrombine generee. Le caillot de fibrine 
ainsi forme, stabilise sous Taction du facteur Xllla, est 
ensuite progressivement degrade par la plasmine en 
produits de degradation de la fibrine dont font partie les 
D-dimeres [3]. II s’agit done de marqueurs de la fibrino- 
lyse secondaire a I’activation de la coagulation [4]. Les 
D-dimeres constituent une famille heterogene de produits 
de degradation specifiques de la fibrine possedant le motif 
antigenique D-D, d’ou le nom de D-dimeres. Le dosage de 
leur concentration plasmatique est devenu un examen de 
routine dans les laboratoires d’hemostase pour I’exclusion 
de la MTEV, a cote de leur utilisation dans le diagnostic de 
coagulation intravasculaire disseminee (CIVD), le taux de 
D-dimeres etant un des parametres constitutifs du score 
de I ’ International Society on Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH) [5]. En effet, un taux de D-dimeres inferieur a une 
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Figure 1 - Exemple d’algorithme diagnostique de la maladie thromboembolique veineuse 

chez les patients non hospitalises. 



valeur seuil, definie par des etudes cliniques specifiques a 
chaque trousse de dosage, permet d’exclure le diagnostic 
de MTEV chez un patient presentant une probability pre- 
test faible ou moderee sans avoir recours a des investiga- 
tions complementaires pouvant etre lourdes, invasives et 
couteuses [6-10]. II est a noter que cette valeur seuil qui 
depend du reactif utilise [11-14] doit etre validee par des 
etudes cliniques specifiques, de preference prospectives. 
Les D-dimeres sont physiologiquement presents dans le 
plasma des individus sains, mais leur taux est generalement 
bas. ^interpretation des taux de D-dimeres doit etre realisee 
avec precaution dans certaines populations telles que les 
femmes enceintes ou les sujets ages en raison d’une aug- 
mentation physiologique de leur taux plasmatique [15-17]. 
Enfin, des etudes recentes ont montre que la persistance 
d’un taux eleve de D-dimeres apres I’arret du traitement 
anticoagulant prescrit apres un episode de MTEV, constituait 
un marqueur independant de recidive [18, 19]. 

Strategie diagnostique 
de la MTEV 


Le dosage des D-dimeres doit s’integrer dans une stra- 
tegie diagnostique qui impliquera d’evaluer la probability 
pre-test (PPT) qu’a un patient suspect de MTEV d’avoir 
effectivement cette pathologie (approche bayesienne). 
Cette PPT de MTEV est evaluee a partir de donnees 
cliniques precises telles que I’existence de facteurs de 
risques (obesite, cancer, alitement prolonge, antecedent 
de thrombose. . .) en plus de symptomes cliniques (douleur 
au niveau du trajet du systeme veineux profond, douleur 
thoracique, frequence cardiaque elevee...), en utilisant 
un systeme de score tel que le score de Wells, le score 
de Wells simplifie (le plus utilise en pratique courante), 


le score de Geneve, ou le score de Geneve revise, qui 
sont specifiques aux TVP et aux EP [1 3, 20-24]. II est ainsi 
possible de classer les patients en trois categories selon 
que la probability clinique Pre-Test (PPT) de MTEV est forte 
(prevalence > 40 %), intermediaire (prevalence 10-30 %) 
ou faible (prevalence < 10 %), ou en deux categories, 
probability elevee ou non-elevee [20, 21, 24]. En cas de 
probability faible ou intermediaire, c’est-a-dire non-ele- 
vee, I’utilisation d’un algorithme incluant le dosage des 
D-Dimeres, permet d’orienter la demarche diagnostique, 
chez les patients non hospitalises. Un exemple de stra- 
tegie diagnostique est indique dans la figure 1. Un test 
D-dimeres tres sensible permet d’exclure le diagnostic 
de MTEV en toute security chez les patients dont la PPT 
est faible ou intermediaire, tandis qu’un test D-dimeres 
moins sensible ne permet I’exclusion diagnostique que 
chez les patients dont la PPT est faible [6]. Le choix de 
la technique utilisee pour le dosage des D-dimeres doit 
tenir compte de ses performances en termes de spe- 
cificity, de sensibility et de valeur predictive negative. 
Une strategie diagnostique validee est done cruciale 
pour exclure le diagnostic de MTEV, permettant ainsi de 
diminuer le risque de complications et de deces lies a 
la MTEV au cours des semaines suivant la suspicion ini- 
tiale [23]. Une strategie non poursuivie jusqu’a son terme 
augmenterait jusqu’a 4 fois le risque d’EP et de deces 
au cours des semaines suivant la suspicion initiale [25]. 
Cette strategie diagnostique est bien definie et validee pour 
I’exclusion de I’EP et de la TVP proximale [26, 27]. Elle 
Test moins pour les thromboses distales, les thromboses 
des membres superieurs ou les accidents vasculaires 
cerebraux (AVC) ischemiques [28]. Par ailleurs, il semble 
que le taux de D-dimeres soit beaucoup plus eleve en cas 
d’EP qu’en cas de TVP, se situant exceptionnellement en 
dessous de 1 000 ng/mL [29]. 
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Figure 2 - Seuil optimal adapte a I’age pour (’interpretation des D-dimeres chez les patients 
ayant une probability Clinique faible ou moderee d’embolie pulmonaire (sensibilite a 100 %). 



D’apres Douma RA et al. [40] 


II existe plusieurs limites a la generalisation d’une telle 
strategie. En effet, plusieurs etudes ont demontre une 
augmentation du taux de D-dimeres chez les sujets 
ages [25-26], particulierement chez les plus de 70 ans 
qui peuvent presenter des taux jusqu’a 2,5 fois supe- 
rieurs a ceux mesures chez des sujets ages de moins 
de 50 ans. Cette augmentation paraTt etre multifacto- 
rielle et liee a I’augmentation du taux de fibrinogene, 
reiteration de la fonction renale, I’inflammation, la 
presence de comorbidites comme le cancer, et/ou 
I’alteration de la paroi endotheliale [16]. En raison de 
cette augmentation des taux de D-dimeres avec I’age, 
I’utilisation des valeurs-seuils habituelles est proble- 
matique dans la strategie d’exclusion de la MTEV chez 
les sujets ages. De plus, les signes cliniques de MTEV 
chez les personnes agees sont encore moins speci- 
fiques que chez les patients plus jeunes, en raison 
des comorbidites frequentes [30]. C’est egalement le 
cas dans d’autres situations associees a une elevation 
des taux de D-dimeres telles que la grossesse [1 7], ou 
I’hospitalisation pour pathologies aigues [6, 31 , 32]. Les 
D-dimeres sont eleves dans les situations de cancer, 
ou ils ont une valeur pronostique [33] 

3 Dosage des D-dimeres 

De nombreuses trousses permettant le dosage des 
D-dimeres sont commercialisees. Elies different par la 
cible antigenique des anticorps monoclonaux utilises, 
par la methode de detection telle que I’ Enzyme-linked 
immunosorbent assays (ELISA), Enzyme-linked immuno- 
fluorescence assays (ELFA), I’agglutination de particules 
de latex sensibilisees (immunoturbidimetrie) ou encore 
la chimiluminescence, les automates permettant leur 


dosage ainsi que les unites utilisees pour exprimer leur 
concentration, ng/mL de D-dimeres ou de FEU (fibrinogen 
equivalent unit) [34, 35]. De ce fait, les concentrations de 
D-dimeres sont difficilement comparables d’une technique 
a I’autre. Une autre heterogeneity reside dans I’absence 
de standard international qui aurait permis une certaine 
standardisation. Seule une harmonisation des resultats 
paraTt possible [14]. De ce fait, les performances du 
dosage des D-dimeres rapportees des etudes utilisant 
differents reactifs peuvent etre relativement differentes, 
que ce soit en termes de VPN, de sensibilite qui peut 
varier de 67 % a 100 % ou de specificity qui peut varier 
de 31 % a 82 % [36, 37]. 

Quand les D-dimeres sont utilises pour exclure le dia- 
gnostic de MTEV, les differentes techniques de dosage 
doivent avoir une valeur predictive negative (VPN) et une 
sensibilite aussi proches que possible de 100 % mais 
egalement une specificity aussi elevee que possible 
afin de limiter le nombre de resultats faux-positifs. Les 
recommandations du Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI) preconisent que les reactifs de dosage 
des D-dimeres utilises dans I’exclusion du diagnostic 
de MTEV aient une sensibilite superieure a 97 % et une 
VPN superieure a 98 % pour les patients ayant une PPT 
faible ou intermediate [38]. 

El Etudes cliniques 

Plusieurs strategies ont ete evaluees ces dernieres annees 
afin d’ameliorer les performances du dosage des D-dimeres, 
en particulier la specificity dans le diagnostic d’exclusion 
de la MTEV chez les sujets ages. Toutes etaient fondees 
sur (’utilisation de valeur-seuils pour les D-Dimeres plus 
elevees que la valeur habituellement utilisee. 
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4.1. Utilisation d’un seuil unique plus eleve 

L’augmentation de la valeur-seuil a 750 pg/L, au lieu de 
500 pg/L, chez les patients de plus de 70 ans a ete etudiee 
par Le Blanche AF et coll, en 1999 sur une cohorte de 
1 50 patients suspects de TVP (1 25 femmes et 25 hommes), 
d’age moyen 86,3 ans (entre 70 et 101) [39]. Le diagnos- 
tic avait ete confirme chez 53 patients (35,3 %). Avec la 
valeur-seuil habituelle de 500 ng/mL (Vidas, BioMerieux), 
I’exclusion du diagnostic de TVP n’avait ete possible que 
pour 5 patients (3,3 %). La VPN et la sensibilite etaient 
done a 100 % avec une specificite de 5,1 %. ^utilisation 
d’une valeur-seuil unique plus elevee (750 pg/L) permettait 
d’exclure le diagnostic de TVP chez 19 patients (12,7 %) 
avec une VPN a 98.1 %, une sensibilite de 95 % liee a un 
cas de faux negatif (D-dimeres = 650 pg/L) chez un patient 
avec TVP distale et une specificite augmentee a 16,8 % 
Une autre etude plus recente a evalue une strategie compa- 
rable mais en utilisant une valeur -seuil plus elevee encore 
(1 000 pg/L) pour les D-dimeres mesures avec un autre reac- 
tif (STA-Liatest, Stago), pour exclure le diagnostic de MTEV 
[37]. II s’agissait d’une etude randomisee multicentrique 
portant sur des patients consecutifs chez qui un premier 
episode de TVP etait suspecte. Le dosage des D-dimeres 
etait realise chez les patients ayant un score de probability 
clinique faible (seuil d’exclusion de la TVP a 1 000 ng/mL) 
ou intermediate (seuil d’exclusion a 500 ng/mL). 
Les examens d’imagerie etaient d’emblee realises pour les 
patients avec probability clinique elevee. Cette strategie a 
permis de reduire la proportion de patients necessitant un 
dosage de D-dimeres de 21 ,8 % et de diminuer les tests 
d’imagerie de 7,6 % pour I’ensemble des patients et de 
21 % pour les patients avec probability clinique faible. 
Ces deux etudes confirment que I’augmentation du seuil 
de positivite des D-dimeres permettait d’augmenter la 
specificite de la technique sans alterer la sensibilite et la 
VPN de maniere significative dans le diagnostic de MTEV 
chez le sujet age. 

4.2. Utilisation de valeurs seuils 
specifiques a Page du patient 

La specificite du test des D-dimeres pour I’exclusion de 
I’EP chez le sujet age etant faible, un seuil adapte, cal- 
cule en multipliant I’age du patient par 1 0, a ete propose 
par Douma et son equipe, pour I’exclusion du diagnostic 
d’EP chez les patients ages de plus de 50 ans [40]. II 
s’agissait d’une etude retrospective multicentrique de 
cohorte ayant analyse 5132 patients suspectes d’EP, 
selectionnes a partir d’etudes prospectives. Le nouveau 
seuil decisionnel a ete applique sur les donnees issues 
de deux etudes de cohorte multicentriques [41 , 42] ayant 
inclus 1 721 patients consecutifs (965 dans la premiere 
etude et 756 dans la deuxieme). Cette strategie a ensuite 
ete validee en analysant les resultats obtenus dans deux 
autres etudes prospectives multicentriques ayant inclus 
3306 patients pour I’une [23] et 1 812 patients pour I’autre 
[43]. Le dosage des D-dimeres et une evaluation de la 
probability clinique d’EP selon le score de Geneve revise 
ou de Wells ont ete realises pour I’ensemble des patients. 
Cette etude a demontre que pour 1 331 patients ayant un 
score clinique «peu probable » (faible ou intermediate) 
d’EP, ce diagnostic aurait pu etre exclu dans 42 % des 


cas, avec un seuil adapte a I’age contre 36 % avec un 
seuil standard (< 500 ng/mL). Dans ces deux etudes de 
validation [23, 43], les proportions de patients presentant 
un taux de D-dimeres inferieur au seuil adapte a I’age 
etait respectivement superieures de 5 % et 6 % a celles 
obtenues avec le cut-off fixe de 500 ng/mL, I’augmenta- 
tion etait plus importante chez les patients ages de plus 
de 70 ans (entre 13 % et 16 %). Cette augmentation de 
la specificite du test lie a (’utilisation de valeurs seuils 
specifiques a I’age pour les D-dimeres, combine a la 
probability clinique, a done permis d’augmenter conside- 
rablement la proportion des patients les plus ages chez 
qui I’EP pouvait etre exclue en toute security (double 
pour les patients de plus de 70 ans). 

Depuis ces travaux de Douma R et coll, de nombreuses 
etudes ont etudie I’utilisation de valeurs-seuils adaptees 
a I’age pour exclure le diagnostic de MTEV chez le patient 
age, plutot que la valeur-seuil fixe usuelle de 500 ng/mL, 
excepte dans une etude ou celle-ci etait differente (230 pg/L) 
du fait de I’utilisation d’une autre unite pour I’expression 
des resultats [44] tableau I). 

Ces resultats retrospects, retrouves dans de nombreuses 
etudes, ont ete continues par ceux d’une etude prospective 
de management (ADJUST-PE) qui a permis de demon- 
trer I’efficacite et la security de I’adaptation du seuil des 
D-dimeres a I’age pour I’exclusion de I’EP [45]. II s’agissait 
d’une etude prospective multicentrique ayant inclus un 
total de 3346 patients consecutifs avec suspicion d’EP 
dans 19 centres hospitaliers en France, Belgique, Suisse 
et aux Pays Bas sur 3 ans. La prevalence de I’EP pour 
I’ensemble des patients etait de 19 %. Le dosage des 
D-dimeres a ete realise chez les patients suspects d’EP 
ayant un score de probability clinique non-eleve (Scores 
de Geneve revise et Wells a 2 niveaux pour I’EP), a I’aide 
de 6 techniques differentes: Vidas D-Dimer Exclusion 
(BioMerieux), STA-Liatest D-dimer (Stago), HemosIL 
D-Dimer HS500 (IL), Innovance D-Dimer (Siemens) et 
Tina-quant (Roche). Les patients ayant un taux D-dimeres 
inferieur au seuil de positivite adapte a l‘age (age x 1 0 pour 
les plus de 50 ans) n’ont pas subi d’examens comple- 
mentaires et ont ete revus en consultation 3 mois apres. 
Sur 2 898 patients avec score non eleve, 817 (28,2 %) 
avaient un taux de D-dimeres < 500 pg/L et 337 (1 1 ,6 %) 
un taux compris entre 500 pg/L et le seuil ajuste a I’age 
(age x 10) (95 % Cl, 10,5 %-1 2,9 %). Le suivi sur 3 mois 
a montre un echec de la strategie pour un patient sur 331 
(0,3 % [95 % Cl, 0.1 %-1 ,7 %]). Pour 766 patients ages 
de 75 ans et plus, dont 673 avec probability clinique non 
elevee d’EP, I’utilisation du seuil adapte a I’age a permis 
d’augmenter la proportion de patients chez qui le dia- 
gnostic d’EP pouvait etre exclu sans examens comple- 
mentaires d’imagerie de 6.4 % (95 % Cl, 4,8 %-8,5 %) a 
29,7 % (95 % Cl, 26,4 %-33,3 %). Cette strategie utilisant 
des valeurs-seuils pour les D-Dimeres adaptees a I’age, 
associes au score de probability clinique, permettait 
d’augmenter la proportion d’exclusion de diagnostics 
d’EP tout en maintenant une faible probability de TVP 
secondaire. C’etait particulierement le cas chez les patients 
ages de plus de 75 ans, chez qui I’utilisation de cut-off 
adaptes a I’age permettait d’augmenter de 23 %, le taux 
d’exclusion d’EP sans investigations complementaires. 
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Tableau 1 - Caracteristiques des principales etudes sur I’adaptation du seuil des D-dimeres a Page chez le sujet age 
pour le diagnostic de maladie thromboembolique veineuse (MTEV). 

Parametres 

Douma et al 
2010 [40] 

Toulon et al 
2010 [48] 

Douma et al 
2012 [51] 

Righini et al 
2014 [45] 

Cini et al 
2014 [44] 

Polo Friz et 
al 2014 [29] 

Mullier et al 
2014 [56] 

Han et al 
2015 [54] 

Takach 
Lapner et al 
2016 [53] 

Broen 2016 
[55] 

Type 

d’etude 

Cohorte 

retrospective 

multicentrique 

Cohorte 

prospective 

mono 

centrique 

Cohorte 

retrospective 

multicentrique 

Etude 

prospective de 
management 

Etude 
de suivi 
prospective 

Cohorte 

retrospective 

mono 

centrique 

Etude 

Prospective 

(seuil 

standard) et 
retrospective 
(seuil adapte 
a I’age) 

Cohorte 

prospective 

Cohorte 

retrospective 

Cohorte 

prospective 

MTEV 

EP 

TVP et EP 

TVP 

EP 

TVP 

EP 

TVP et EP 

TVP et EP 

TVP et EP 

TVP 

Population 

etudiee 

5 1 32 patients 
selectionnes 
a partir de 

4 etudes 
prospectives 
(n = 965, 
n = 756 
n=3306 
et n = 1 81 2) 

1004 

patients 

avec 

probabilite 
pretest non 
elevee 

1672 

patients avec 
probabilite 
pretest non 
elevee 

3346 

patients dont 

2 898 avec 
probabilite 
pretest non 
elevee 

326 patients 
dont 279 a 
probabilite 
pretest non 
elevee 

481 patients 
(dont 

191 ages 
> 80ans) 

430 patients 
avec 

probabilite 
pretest non 
elevee de 
TVP 

(n = 128) 
ou d’EP 
(n = 302) 

594 patients 
avec 

probabilite 
pretest non 
elevee de 
TVP 

(n = 256) 
ou d’EP 
(n = 338) 

1649 

patients 

avec 

probabilite 
pretest non 
elevee de 
TVP 

(n = 1011) 
ou d’EP 
(n = 638) 

528 patients 

Techniques 
de dosage 
des 

D-Dimeres 

Vidas 
D-Dimer 
Exclusion, et 
Tina-quant 

Vidas 

D-Dimer 

Exclusion 

Vidas D-Dimer 
Exclusion, 
HemosIL 
D-Dimer 
HS500, STA- 
Liatest 

D-dimer, Tina- 
quant et MDA 

Vidas D-Dimer 
Exclusion, 
STA-Liatest 
D-dimer, 
HemosIL 
D-Dimer 
HS500, 
Innovance 
D-Dimer et 
Tina-quant 

HemosIL 
D-Dimer HS 

Innovance 

D-Dimer 

Vidas 
D-Dimer 
Exclusion 
; HemosIL 
D-Dimer HS, 
STA Liatest 
D-dimer, 
Innovence 
D-dimer 
et AxSYM 
D-dimer 

STA Liatest 
D-dimer 

STA-Liatest 

D-dimer 

HemosIL 
D-Dimer HS 
500 

Seuil de 

positivite 

standard 

500 pg/L 

500 pg/L 

500 pg/L 

500 pg/L 

230 pg/L 

490 pg/L 

500 pg/L 

500 pg/L 

500 pg/L 

500 pg/L 

Prevalence 

MTEV 

24,2 %, 

20,4 % et 
20,7 % selon 
les cohortes 

6,7 % 

28,1 % 

19 % 

16,6% 

22,5 % 

6,3 % 

51.6 % (TVP) 

18.6 % (EP) 

4,2 %(TVP) 
10,5 %(EP) 

22,2 % 

Principaux 

resultats 

Augmentation 
du taux 
d’exclusion de 
I’EP de 30 % 
pour les plus 
de 50ans et 
pres de 50 % 
pour les plus 
de 70ans, par 
rapport au 
seuil standard 

VPN 99 % 
(seuil ajuste 
a I’age) vs. 
99,4 % (seuil 
standard) 
Specificite 
63.5 % vs 
55.1 % 

Exclusion TVP 
pour 51 % 
patients vs 

41 % 

Augmentation 
du taux 
d’exclusion 
d’EP de 23 % 
chez les plus 
de 75 ans 
(6,4 % avec 
un seuil de 
D-dimeres 
standard vs 
29,7 % pour 
un seuil ajuste 
a I’age) 

VPN 100 % 
(seuil ajuste 
a I’age) vs 
100 % 
(seuil 
standard) 

VPN 100 % 
(seuil plus 
eleve a 
lOOOng/ml et 
seuil ajuste 
a I’age) vs 
100 % 
(seuil 
standard) 

VPN 99.1- 
100 % 
(seuil ajuste 
a I’age) vs 
100-100 % 
(seuil 
standard) 

VPN 99.3 % 
(seuil ajuste 
a I’age) vs 
99,2 % 
(seuil 
standard) 
TVP et EP 

VPN 99.6 % 
(seuil ajuste 
a I’age) vs 
99,7 % 
(seuil 
standard) 
TVP et EP 

VPN 91.8 % 
(seuil ajuste 
a I’age) vs 
89,7 % 
(seuil 
standard) 
TVP 

Abreviations : TVP: thrombose veineuse profonde ; EP: embolie pulmonaire ; VPN: valeur predictive negative 
© Neila De Pooter 


Des recommandations cliniques precises ont d’ailleurs ete 
recemment publiees concernant (’utilisation de valeurs- 
seuils adaptees a I’age dans la strategie d’exclusion de 
I’EP chez le sujet age [46, 47]. 

Dans une autre etude (portant sur une autre trousse, VIDAS), 
1 042 patients consecutifs dont 1 004 suspectes de MTEV 
(EP + TVP) ayant une probability Clinique non elevee, ont ete 
inclus, durant une periode de 10 mois [48]. La prevalence 
de la MTEV etait de 6,7 %. L’utilisation d’un seuil adapte 
a I’age (age x 10) a permis d’augmenter la specificite du 
test (66,3 % vs 55,1 %) tout en gardant une bonne valeur 


predictive negative (99,0 % vs 99,4 %). Cependant une 
baisse de la sensibility a ete observee (91 ,4 % vs 95,7 %). 

Dans une etude multicentrique (n = 4) visant a evaluer la pre- 
cision diagnostique du reactif HemosIL D-dimer HS 500 dans 
I’exclusion de la thrombose veineuse profonde, en utilisant le 
score de classification de Wells pour les thromboses veineuses 
profondes et pour I’embolie pulmonaire, 747 patients avaient 
ete inclus: 193 patients avec un score de probability Clinique 
faible, 451 patients avec un score intermediate et 1 03 patients 
avec un score eleve [49]. Seuls les resultats des 644 patients 
avec un score Clinique non eleve ont ete analyses, dans les 
respects des recommandations. Les patients ayant un taux de 
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D-dimeres > 500 |jg/L ont beneficie d’examens complemen- 
taires par imagerie. La prevalence de la MTEV etait de (1 3.2 %). 
II n’y a pas eu de thrombose objectivee pendant les 3 mois 
qui ont suivi la suspicion de MTEV, chez les patients avec un 
taux de D-dimeres < 500 pg/L. Le taux de D-dimeres etait 
significativement plus eleve chez les 88 patients avec MTEV 
(p < 0,0001) que les 556 patients avec suspicion de MTEV: 
2,299 pg/L (valeurs extremes : 624 - 47,236) pour 548 (valeurs 
extremes: 34-31 ,464). L’utilisation d’un seuil specif ique a I’age 
pour Interpretation des D-dimeres, chez les patients de plus 
de 50 ans, a permis d’augmenter la specificite du test (58,2 % 
vs. 46,2 %), particulierement chez les patients suspects deTVR 
De discretes diminutions de la VPN (99.7 % vs. 1 00 %) et de 
la sensibilite (98,9 % vs 1 00 %) du test avaient ete observees, 
en raison d’un cas de faux negatif : un patient de 84 ans avec 
faible score de PPT de TVR qui avait ete confirmee par doppler, 
avait un taux de D-dimeres (625 ng/mL) superieur au cut-off 
traditionnel de 500 pg/L, mais inferieur seuil ajuste a I’age a 
la valeur seuil adaptee a son age (840 ng/mL) 

Plus recemment, nous avons realise une etude multicentrique 
sur une plus large cohorte, en adoptant la strategie du seuil 
adapte a I’age [50]. 1 255 patients consecutifs, non selec- 
tionnes se presentant aux urgences de 5 centres hospitaliers 
pour suspicion de MTEV, avec score de probability Clinique 
(Wells) non eleve, ont ete evalues. Les resultats de cette 
etude confirment que (’utilisation d’un seuil ajuste a I’age 
(age x 1 0), au lieu de 500 pg/L, chez les patients de plus de 
50 ans, augmente la specificite du test (60,2 % vs 54,7 %). 
Une legere diminution de la VPN (99.9 % vs 1 00.0 %), et de 
la sensibilite (99,1 % vs 100,0 %) a ete egalement obser- 
vee, restant toutefois dans les limites acceptables pour ce 
test. D’autres etudes confirment egalement ces tendances 
[51-53]. Neanmoins, certaines etudes rapportaient une VPN 
inchangee voire amelioree [54-55] (tableau I). 

II est important de preciser que les taux de D-dimeres 
peuvent varier en fonction des techniques, ce qui pourrait 
sensiblement modifier la prise en charge, d’une technique 
a I’autre, pour un meme patient. Comme c’etait le cas dans 
une etude retrospective, ou un patient de 86 ans ayant un 
diagnostic d’EP presentait des taux de D-dimeres allant 
de 590 a 1 1 70 pg/L avec 5 tests differents [56]. 

Impact economique de 
I’adaptation de la valeur-seuil des 
D-dimeres a Page pour I’exclusion 
du diagnostic de MTEV 

L’impact de cette strategie sur I’efficience economique et 
clinique du diagnostic de MTEV est bien reel. Plus pre- 
cisement, integration des D-dimeres dans la strategie 
d’exclusion de I’EP avait entre autres un interet economique 
pour les patients de moins de 80 ans, age a partir duquel 
cette strategie n>etait plus aussi performante [57]. L’ etude 
de Douma avait montre la reduction du nombre de patients 
de plus de 80 ans pour qui le dosage des D-dimeres etait 
necessaire (3,5 vs 6,6 %) et la baisse de la proportion de 
patients ayant necessity des examens d’imagerie [40]. 
Dans la mesure ou une augmentation de la specificite du 
dosage des D-dimeres permettait d’exclure le diagnostic 


de MTEV chez un pourcentage plus important de patients, 
une evaluation du cout des tests biologiques et cliniques 
pour le diagnostic de MTEV a ete realisee a partir des 
donnees d’une I’etude multicentrique utilisant le reactif 
Hemosil D-dimer HS500. Cette evaluation a ete realisee 
a partir des donnees de I'etude disponibles en France, en 
tenant compte du cout et du taux de remboursement du 
dosage des D-Dimeres, de I’angioscanner et de I’echo- 
doppler. Cette strategie permettait une diminution de 6.9 % 
des couts pour le diagnostic des EP et de 5,1 % pour celui 
des TVP [50]. L’economie realisee aurait ete encore plus 
importante dans des pays ou le cout des examens d’ima- 
gerie est plus eleve qu’en France et ou celui des D-dimeres 
est plus bas, comme c’est particulierement le cas aux Etats 
Unis d’Amerique. Cela pourrait etre egalement le cas pour 
les examens realises dans le secteur prive ou les couts des 
actes medicaux peuvent parfois etre plus eleves que dans 
le secteur public (depassement d’honoraires...) 

Ces premiers resultats confirment le benefice economique 
realise grace a I’application de cette nouvelle strategie 
d’interpretation des D-dimeres. Sa mise en place en rou- 
tine, permettra de conforter ces donnees sur de plus larges 
cohortes de patients. 

3 Conclusion 

Le dosage des D-dimeres s’inscrit dans la strategie dia- 
gnostique de la MTEV. II constitue done un moyen rapide 
et peu couteux de reduire le nombre d’investigations com- 
plementaires dans le diagnostic de la MTEV a condition 
qu’il soit correctement present. Chez le sujet age, de 
nombreuses etudes demontrent I’amelioration significative 
de la specificite du dosage des D-dimeres par I’utilisation 
de valeurs seuils adaptees a I’age chez les patients ages 
de plus de 50 ou 60 ans (selon les strategies), suspects 
de MTEV. Une diminution de la VPN et de la sensibilite 
bien que discrete, est cependant observee dans certaines 
etudes, entrainant un risque d’exclusion a tort d’une MTEV 
chez de rares patients presentant un taux de D-Dimeres 
superieur au seuil « habituel » mais inferieur au seuil ajuste a 
I’age. Les valeurs de VPN et de sensibilite restent toutefois 
dans I’intervalle acceptable recommande par le CLSI [38]. 
Compte tenu de I’efficacite clinique et de I’impact econo- 
mique de cette nouvelle strategie diagnostique, il apparait 
tout a fait justifie de la mettre en application en pratique 
courante. Cette demarche devra neanmoins etre entre- 
prise en concertation avec les cliniciens des urgences, afin 
d’optimiser la prescription et I’ interpretation des resultats en 
fonction des techniques utilisees et des elements cliniques 
disponibles (seuil, VPN, sensibilite, specificite, prevalence 
de la MTEV...), et done d’ameliorer la prise en charge des 
patients suspects de MTEV. Enfin, la sensibilisation des cli- 
niciens a une meilleure utilisation du dosage des D-dimeres 
aidera a gagner en efficience, grace a une prescription plus 
adaptee au contexte clinique, car il existe parfois une ina- 
dequate de la prescription du test par rapport au score 
de probability clinique [58, 59]. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Exploration d’ADAMTS13 dans le purpura 
thrombotique thrombocytopenique 

Berangere S. Joly ab , Alain Stepanian ab , Paul Coppo b ’ c , Agnes Veyradier ab * 


Resume 


ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 
repeats , member 13) est la protease specifique de clivage du facteur 
Willebrand (VWF). Un deficit fonctionnel severe en ADAMTS13 (activite 
< 10 %) est pathognomonique du purpura thrombotique thrombocyto- 
penique (PTT), une forme particuliere de microangiopathie thrombotique 
(MAT). Ce deficit peut etre soit acquis (lie essentiellement a la presence 
d’auto-anticorps anti-ADAMTSI 3), soit hereditaire (lie a la presence 
de mutations bi-alleliques du gene AD AMTS 13). II est responsable de 
I’accumulation des multimeres de VWF de haut poids moleculaire et de 
la formation de microthrombi plaquettaires dans la microcirculation san- 
guine. II en resulte I’apparition d’une anemie hemolytique mecanique et 
d’une thrombopenie de consommation, parfois associees a des signes 
d’ischemie multiviscerale. Devant tout syndrome de MAT, un bilan bio- 
logique initial doit etre realise a titre systematique (hemogramme, frottis 
sanguin, bilan d’hemolyse, ionogrammes sanguin et urinaire, bacteriologie, 
virologie, p-hCG chez la femme en age de procreer). Pour documenter 
biologiquement tout syndrome de MAT, I’exploration d’ADAMTSI 3 repose 
en premiere intention sur la mesure de I’activite d’ADAMTSI 3. Dans 
un second temps, en cas de deficit fonctionnel severe en ADAMTS13, 
la presence d’auto-anticorps diriges contre ADAMTS13 est recher- 
chee: titrage des IgG anti-ADAMTS13 eventuellement completee par la 
recherche d’une activite inhibitrice circulante anti-ADAMTS13. En cas 
de suspicion de PTT hereditaire (syndrome d’Upshaw-Schulman), un 
dosage de I’antigene ADAMTS13, une exploration du gene AD AMTS 13 
et une confrontation entre le phenotype clinico-biologique et le geno- 
type sont realises. 

ADAMTS1 3 - auto-anticorps anti-ADAMTSI 3 - facteur Willebrand - 
microangiopathie thrombotique - plasmatherapie - purpura thrombotique 
thrombocytopenique - syndrome d’Upshaw-Schulman. 


Q Historique 

de la decouverte d’ADAMTSI 3 

En 1924, Eli Moschcowitz decrit le premier cas Clinique 
de purpura thrombotique thrombocytopenique (PTT), 
une forme particuliere de microangiopathie thrombotique 
(MAT), chez une jeune fille de 1 6 ans, presentant une fievre, 
des troubles neurologiques, une thrombopenie et une ane- 
mie hemolytique associees a la presence de microthrombi 
dissemines dans la microcirculation [1]. En 1982, le role 
article regu le 23 mars 2017, accepte le 25 mars 2017. du facteur Willebrand (VWF) a ete suspecte dans le PTT. 

© 201 7 -Elsevier Masson SAS-Tous droits reserves. En effet, le VWF est une glycoproteine multimerique dont 
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Summary 

ADAMTS13 investigation in thrombotic 
thrombocytopenic purpura 

ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with 
thrombospondin type 1 repeats , member 13) is the 
specific von Willebrand factor (VWF)-cleaving protease. 
Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is an 
uncommon thrombotic microangiopathy (TMA), related 
to a severe ADAMTS13 deficiency (activity < 10 %). 
ADAMTS1 3 deficiency is either inherited (ADAMTS13 
gene mutations), or acquired (anti-ADAMTSI 3 autoan- 
tibodies, mainly). A severe functional ADAMTS13 
deficiency causes the blood accumulation of platelet 
hyperadhesive ultralarge VWF multimers, leading to 
the formation of platelet-rich microthrombi within 
small arterioles. These microthrombi are responsible 
for microangiopathic hemolytic anemia and throm- 
bocytopenia, sometimes associated to widespread 
microvascular ischemia. Biological investigations 
should be performed when TMA is suspected (hemo- 
globin levels, platelet count, blood smear, parame- 
ters for hemolysis, electrolyte pattern, bacteriology, 
virology, p-hCG). Screening for ADAMTS13 activity 
is the first assay to be performed for ADAMTS13 
investigation. Subsequent investigations are aimed 
to document ADAMTS13 severe deficiency: anti- 
ADAMTSI 3 IgGs titration potentially completed by 
the search for an ADAMTS13 circulating inhibitor. 
When inherited TTP (Upshaw Schulman-syndrome) 
is suspected, ADAMTS13 antigen and ADAMTS13 
gene sequencing should be performed. 

ADAMTS1 3 - anti-ADAMTSI 3 autoantibodies - 
Willebrand factor - thrombotic microangiopathy - 
plasmatherapy - thrombotic thrombocytopenic purpura - 
Upshaw-Schulman syndrome. 
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Figure 1 - Domaines structuraux et fonctionnels d’ADAMTS13 et interaction avec le facteur Willebrand (VWF). 
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le role est crucial pour I’adhesion et I’agregation plaquet- 
taires aux forces de cisaillement elevees du flux sanguin 
dans la microcirculation. Les patients atteints de PTT 
presentaient un profil multimerique du VWF particulier 
consistant en une accumulation des multimeres de VWF 
de haut poids moleculaire, hyperadhesifs aux plaquettes 
[2]. En 1985, des coupes immuno-histochimiques realisees 
sur des autopsies de plusieurs patients decedes d’une 
poussee de PTT ont revele la presence de microthrombi 
plaquettaires riches en VWF dissemines dans plusieurs 
organes [3]. Jusqu’aux annees 1990, I’etiologie du PTT 
etait incertaine et son issue fatale dans 90 % des cas. 
Le traitement empirique par echanges plasmatiques a 
permis une amelioration considerable du pronostic de la 
maladie (taux de survie de I’ordre de 85 %), suggerant 
qu’un deficit fonctionnel en une proteine plasmatique 
capable de reguler la taille des multimeres de VWF etait 
responsable du PTT [4]. En 1996, une nouvelle metal- 
loprotease (appelee VWF-cleaving protease, VWF-CP) 
capable de diver specifiquement le VWF a ete purifiee a 
partir du plasma humain [5]. En 1998, il a ete demontre 
qu’un deficit fonctionnel severe en VWF-CP, congenital 
ou acquis (presence d’auto-anticorps specifiques), etait 
responsable du PTT [6,7]. En 2001, grace a I’approche 
genomique, la VWF-CP a ete identifiee comme etant le 
1 3 e membre d’une famille de proteases, la famille ADAMTS 
(A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin 
type 1 repeats) et nominee ADAMTS1 3 [8,9]. Depuis 2001 , 
de nombreuses etudes dediees aux patients presen- 
tant un syndrome de MAT ont demontre qu’une activite 
d’ADAMTS13 effondree (inferieure a 10 % de la normale) 
etait pathognomonique du PTT [10,11]. Lamise en place 


des registres nationaux a permis de colliger I’ensemble 
des cas de patients presentant un episode de PTT [12]. 
Depuis les annees 2000, la prise en charge de la maladie 
a considerablement evolue, tant au plan diagnostique 
d’au plan therapeutique. 

3 ADAMTS13 

2.1 . Structure 

ADAMTS13 est une glycoproteine monocatenaire de 
1 427 acides amines (figure 1). Elle comprend un pep- 
tide signal de 33 acides amines et un propeptide de 
41 acides amines, dont la sequence C-terminale est compa- 
tible avec une proteolyse par la furine. La protease mature 
de 190 kDa est glycosylee et se compose des domaines 
fonctionnels suivants: un domaine metalloprotease cove- 
nant des sites de fixation pour le calcium et le zinc, un 
domaine desintegrine, un domaine thrombospondine de 
type 1 (TSP-1), un domaine riche en cysteines contenant 
une sequence RGDS, un domaine spacer, sept repetitions 
du domaine TSP-1, et deux domaines CUB (figure 1). 
ADAMTS1 3 se distingue des autres membres de la famille 
ADAMTS par son court propeptide et la presence des 
domaines CUB [13,14]. 

2.2. Proprietes biochimiques 

in vitro I’activite enzymatique d’ADAMTS13 est potentiali- 
see par la presence de cations divalents (Ca 2+ , Ba 2+ ), et par 
un pH optimum compris entre 8 et 9, mais elle est inhibee 
par la presence d’EDTA. Dans le plasma, ADAMTS13 est 
secretee sous une forme active circulante ou a la surface de 
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I’endothelium. La concentration plasmatiqued’ADAMTS13 
est de 1 |jg/L environ, et la demi-vie de la forme circulante 
est comprise entre 2 et 3 jours [5]. 

2.3. Gene ADAMTS1 3 

Le gene ADAMTS13 a ete identifie grace au sequengage 
de I’extremite N-terminale de la protease et a une stra- 
tegy de clonage positionnel, conduisant a la decouverte 
d’ADAMTS13, le 13 e membre de la famille ADAMTS. Le 
gene ADAMTS1 3 est localise sur le chromosome 9q34 et 
comprend 37 kb et 29 exons [8,9]. 

2.4. Synthese 

ADAMTS13 est synthetisee par le foie (cellules stellaires 
perisinusoidales), les cellules endotheliales et les pla- 
quettes [13]. 

2.5. Fonction 

ADAMTS13 est la protease specifique du VWF. Elle clive 
le VWF au niveau du pont peptidique Tyr1605-Met1606 
situe dans le domaine A2 (figure 1). ADAMTS13 permet 
de reguler la taille et le pouvoir adhesif des multimeres de 
VWF circulants aux plaquettes. Son spectre d’action est 
etroit car elle ne degrade ni le collagene, ni le fibrinogene, 
ni I’albumine [13]. 

2.6. Liaison au facteur Willebrand 
ADAMTS1 3 n’est pas capable de se Her au VWF en condi- 
tions statiques in vitro. Une modification de la conformation 
du site de liaison du VWF a ADAMTS1 3 par un traitement 
prealable du substrat (exposition a des contraintes de 
cisaillement elevees, ou a des agents denaturants tels 
que I’uree ou I’hydrochlorure de 
guanidine, immobilisation sur une 
surface plastique) est indispen- 
sable a la liaison du substrat a 
son enzyme [15]. 

2.7. Regulation 
Le site specifique de clivage 
du VWF par ADAMTS13, loca- 
lise au niveau du pont pepti- 
dique Tyr1605-Met1606 dans 
le domaine A2 (figure 1), est 
cryptique. II devient accessible 
a la protease lorsque le VWF 
est dans une conformation 
depliee induite par la presence 
de forces de cisaillement ele- 
vees dans la microcirculation 
sanguine. Plusieurs facteurs 
sont susceptibles de moduler 
I’activite d’ADAMTS13 in vivo 
(hemolyse, cytokines pro-inflam- 
matoires, thrombine, elastases, 
plasmine...) [13]. 

2.8. Variations 
physiologiques 

L’activite d’ADAMTS13 peut etre 
modifiee par certaines conditions 


physiologiques dans lesquelles les taux de VWF sont aug- 
ments. Aux ages extremes de la vie, et chez les sujets 
noirs, I’activite d’ADAMTS13 est diminuee d’environ 20 % 
par rapport a la population generate. Au cours de la gros- 
sesse, I’activite d’ADAMTS13 diminue progressivement 
a partir de la 12 e semaine d’amenorrhee. En fin de gros- 
sesse, I’activite d’ADAMTS13 decroit d'environ 15-20 % 
par rapport aux taux pregestationnels [16,17]. 

3 Purpura thrombotique 
thrombocytopenique 

Le syndrome de MAT est defini par I’association d’une 
anemie hemolytique mecanique (presence de schizocytes 
sur le frottis sanguin) et d’une thrombopenie peripherique 
de consommation. La presence d’ischemie d’organes de 
severite variable conforte le diagnostic et permet d’ecarter 
certains diagnostics differentials (syndrome d’Evans, sepsis 
severe...). Un syndrome de MAT engage generalement le 
pronostic vital du patient, son diagnostic doit done etre 
etabli rapidement, afin d’instaurer un traitement adapte 
en urgence. 

Le PTT (ou syndrome de Moschcowitz) est une forme 
particuliere de MAT. La physiopathologie du PTT repose 
sur un deficit fonctionnel severe en ADAMTS13 respon- 
sable de (’accumulation des multimeres de VWF de haut 
poids moleculaire, et de la formation de microthrombi 
plaquettaires dans la microcirculation. II en resulte une 
anemie hemolytique mecanique et une thrombopenie de 
consommation, parfois associees a des signes d’ischemie 
multiviscerale (figure 2 [1 8]. 


Figure 2 - Physiopathologie du purpura thrombotique thrombocytopenique. 
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Figure 3 - Repartition des cas de purpura thrombotique 
thrombocytopenique (PTT). 



PTT hereditaire pediatrique 
PTT acquis pediatrique 
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Repartition des cas de purpura thrombotique thrombocytopenique (PTT) en fonction 
de I’age de la poussee inaugurale (adulte ou enfant) et du mecanisme du deficit severe 
d’ADAMTS13 (acquis ou hereditaire). 

Source: Mariotte E et al, Lancet Haematology 2016 et Joly BS et al, Lancet Haematology 
2016. 


Tableau 1 - 
de mic 

Bilan initial devant toute suspicion 
;roangiopathie thrombotique. 

Hematologie 

• hemogramme 

• reticulocytes 

• recherche de schizocytes (a repeter au moins trois fois 
en cas de negativite initiale) 

Biochimie 

bilan d’hemolyse: bilirubine, haptoglobine, lactate 
deshydrogenase (LDH) 

ionogramme sanguin: creatininemie, estimation du 
debit de filtration glomerulaire 

ionogramme urinaire et creatininurie 

• dosage de la proteinurie des 24 heures 

• bilan hepatique 

troponine Ic (valeur pronostique) 
p-hCG (femme en age de procreer) 

Hemostase 

• taux de prothrombine 

• temps de cephaline avec activateur 
fibrinogene plasmatique 

• D-dimeres 

a activite ADAMTS13 ± recherche d’auto-anticorps 
anti-ADAMTS13 

Bacteriologie 

• hemocultures 

examen bacteriologique des selles avec recherche de 
shigatoxine en cas de diarrhee ou d’insuffisance renale 

examen cytobacteriologique des urines 

autres prelevements en fonction du contexte clinique 

Virologie 

• serologie VIH 

• serologies virales selon le contexte 

Auto-immunite 

• anticorps anti-nucleaires 

• ± anticorps anti-ADN natif 

anticorps anti-phospholipides 

Electrocardiogramme 
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Le premier episode de PTT (phase inaugurale) survient 
essentiellement chez I’adulte (~90 % de I’ensemble des 
cas de PTT), mais quelques formes a revelation pedia- 
trique existent egalement (~10 % de I’ensemble des cas 
de PTT) (figure 3) [12,19]. Le PTT est une maladie rare 
dont la prevalence est de 13 cas par million d’habitants 
en France en 2016, et dont I’incidence annuelle est d’un 
nouveau cas par million d’habitants. L’age median au dia- 
gnostic est de 43 ans avec un sexe ratio de 2F/1H. Cer- 
taines formes de PTT sont associees a un autre contexte 
clinique preexistant ou concomitant a la phase inaugurale 
de PTT, telles que des infections bacteriennes et virales 
(VIH), des maladies auto-immunes (lupus, syndrome des 
anti-phospholipides, syndrome de Gougerot-Sjogren), une 
grossesse, ou beaucoup plus rarement des medicaments 
(ticlopidine), des cancers, et des greffes d’organes. Ces 
formes dites «non-idiopathiques» represented ~50 % de 
I’ensemble des PTT. A I’inverse, ~50 % des PTT ont une 
presentation idiopathique (aucun contexte clinique asso- 
cie) [12]. Le mecanisme du PTT peut etre soit acquis lie a 
la presence d’auto-anticorps anti-ADAMTS13 (~75 % de 
I’ensemble des cas de PTT), soit acquis sans mecanisme 
identifie (~20 % des cas), soit hereditaire lie a la presence 
de mutations bi-alleliques du gene ADAMTS13 (~5 % des 
cas) (figure 3). 

EJ Diagnostic du purpura 
thrombotique thrombocytopenique 

4.1. Suspicion clinico-biologique de 
purpura thrombotique thrombocytopenique 

Les signes constants du PTT sont la presence d’une 
thrombopenie severe (inferieure a 30 G/L), d’une anemie 
hemolytique mecanique (presence de schizocytes sur le 
frottis sanguin) pouvant etre revelees cliniquement par des 
hemorragies cutaneo-muqueuses, une asthenie ou une 
dyspnee. Des ischemies d’organes affectant principalement 
le cerveau sont frequentes (~60 % des patients ont une 
atteinte neurologique: cephalees, confusion, coma, epi- 
lepsie, accident ischemiquetransitoire, accident vasculaire 
cerebral). Des atteintes ischemiques cardiaques (~25 % : 
anomalies a I’electrocardiogramme, infarctus du myocarde) 
ou mesenteriques (~35 %: douleurs abdominales, diar- 
rhees) sont egalement possibles [12]. Les manifestations 
renales du PTT sont principalement une proteinurie et une 
hematurie alors qu’une insuffisance renale aigue (IRA), bien 
que decrite) [20], n’est pas frequente (creatinine serique 
habituellement inferieure a 2 mg/dL a la presentation). 

4.2. Bilan initial recommande 

Devant tout syndrome de MAT, un bilan biologique initial 
doit etre realise a titre systematique (tableau I). Ce bilan 
comprend un hemogramme, un frottis sanguin (recherche 
de schizocytes a repeter au moins trois fois en cas de 
negativite initiale), un ionogramme sanguin, un ionogramme 
urinaire, un dosage de la proteinurie des 24 heures, un 
bilan d’hemolyse (bilirubine, haptoglobine, lactate deshy- 
drogenase, LDH), une evaluation complete des fonctions 
renale et hepatique, un dosage de la troponine Ic (valeur 
pronostique), un dosage de p-hCG chez la femme en age 


36 //Revue Francophone des Laboratoires - Juillet/Aout 2017 - n°494 




HEMOSTASE 



de procreer, un bilan d’hemostase (TP, TCA, fibrinogene, 
D-dimeres), des prelevements bacteriologiques (recherche 
de foyer infectieux), des serologies infectieuses (VIH, VHB, 
VHC), un bilan d’auto-immunite. Un test direct a I'antiglo- 
buline positif ou I’absence de schizocytes sur les frottis 
sanguins ne permettent pas d’exclure le diagnostic de PTT. 
Seule une exploration biologique d’ADAMTS13 permet 
d’affirmer ou d’exclure le diagnostic de PTT. 

4.3. Exploration d’ADAMTS13 

Dans le cadre de la documentation biologique de tout 
syndrome de MAT, I’exploration d’ADAMTS13 repose sur 
des examens hyperspecialises dont I’expertise nationale 
est limitee au laboratoire referent (figure 4). Les indica- 
tions de I’exploration d’ADAMTS13 sont les memes chez 
I’enfant et chez I’adulte (suspicion Clinique de MAT, suivi 
de PTT), et une hierarchisation des examens realises est 
primordiale (figure 4). L’absence de test d’urgence place 
done I’exploration d’ADAMTS13 au niveau d’une documen- 
tation retrospective du diagnostic Clinique d’une poussee 
de MAT, et par consequent ne doit pas retarder la mise en 
place du traitement. 

4.3.1. Etapes pre-analytiques 
a I’exploration biologique d’ADAMTS13 
L’ etude phenotypique d’ADAMTS13 (activite, recherche 
d’auto-anticorps anti-ADAMTS13, antigene) doit etre 
realisee sur plasma citrate ou serum. Les tubes doivent 


etre preleves avant toute plasmatherapie, centrifuges 
a 2000 - 2 500 g pendant >10 minutes dans un delai 
maximal de 4 heures apres le prelevement, et le plasma 
citrate ou le serum doit etre decante. En I’absence de 
traitement extemporane de I’echantillon, une congela- 
tion a -20 °C ou -80 °C est recommandee, et un envoi 
en carboglace doit etre realise en cas de traitement sur 
un site exterieur. Les limites de I’etude phenotypique 
d’ADAMTS13 peuvent etre soit communes a toutes les 
techniques (inactivation d’ADAMTS13 in vitro par I’EDTA 
et I’hemolyse) [5], soit propres aux methodes utilisant 
du VWF full-length (interference analytique pour des 
taux d’antigene VWF superieurs a 300 UI/dL) ou encore 
propres aux methodes fluorimetriques (auto-fluores- 
cence de certains prelevements, hyperbilirubinemie). 

L’ etude genetique d’ADAMTS13 est realisee a partir de 
sang total EDTA conserves a 4 °C pendant 72 heures ou 
a -20 °C. Cette etude doit etre accompagnee du consen- 
tement eclaire du patient. 

4.3.2. Activite d’ADAMTS13 

La mesure de I’activite d’ADAMTSI 3 dans le plasma citrate 
ou le serum est indiquee en premiere intention devant toute 
suspicion de MAT en phase aigue (parametre sensible 
et specifique pour le diagnostic de PTT), et dans le suivi 
biologique des patients en remission (valeur pronostique 
du risque de rechute) (figure 4). 

Un deficit fonctionnel severe en ADAMTS13 (activite 
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Tableau II - 

Mesure de I’activite d’ADAMTSI 3: substrats 
utilises, methodes de detection. 

Substrats 

Methodes de detection 

VWF full-length 

Electrophorese SDS-PAGE (fragment degrade de 350 kDa) 
Electrophorese agarose (profil multimerique du VWF) 

*VWF:CBA residuel du VWF olive 

VWF:RCo residuel du VWF olive 
*IRMA/ELISA (VWF:Ag residuel non olive) 

Western blot (profil multimerique du VWF) 

VWF-A2 

ELISA (VWF-A2 marque non olive) 

Western blot (VWF-A2 olive) 

VWF86 

VWF86-ALEXA FRET substrate 

VWF78 

HRP-assay (VWF-78aa olive) 

VWF73 

SDS-PAGE (VWF-73aa olive) 

ELISA (VWF-73aa non olive marque ou VWF-73aa olive) 

*FRETS (VWF-73aa olive) 

Western blot (VWF-73aa olive) 

SELDI-TOF (VWF-73aa olive) 

* methodes de reference mises au point et utilisees au laboratoire de reference 

ADAMTS13 du Centre National de Reference des Microangiopathies thrombotiques. 

VWF: facteur Willebrand, VWF full-length : VWF natif, VWF:CBA: capacite de liaison 
du VWF au collagene, VWF:RCo: activite cofacteur de la ristocetine du VWF, VWF-A2: 
domaine A2 du VWF, VWF86-78-73: fragments peptidiques du VWF comprenant le site de 
clivage par ADAMTS13, ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay. 
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ADAMTS13 < 10 %) confirme le diagnostic de PTT. Toutes 
les techniques de dosage de I’activite d’ADAMTS13 
reposent sur le meme principe : dans un premier temps, un 
substrat de VWF (VWF full-length ou VWF natif [6,7,21 ,22], 
ou court peptide de VWF contenant le site de clivage par 
ADAMTS13 [23-25]) est degrade par l’ADAMTS13 presente 
dans I’echantillonteste; dans un second temps, les produits 
de degradation du VWF dive par ADAMTS13 sont mesures 
par des techniques electrophoretiques (multi meres, frag- 
ments) [6,7], immunologiques (CBA, VWF:Ag, Chr-VWF73) 
[22,25], d’agregation plaquettaire (VWF:RCo), fluorime- 
triques (FRETS-VWF73) [23], de spectrometrie de masse 
(SELDI-TOF) [26] (tableau II). Une activite d’ADAMTS13 
normale est comprise entre 50 et 150 % (pourcentage 
exprime par rapport a un melange de plasmas normaux 
defini a 100 %, idealement calibre contre le standard inter- 
national [27]). En France, en 201 7, la methode de reference 
FRETS-VWF73 est realisee en premiere intention. Les 
resultats sont disponibles en une journee. Cependant, en 
cas d’interference analytique (autofluorescence du prele- 
vement), de discordance entre le tableau clinico-biologique 
et le resultat de I’activite d’ADAMTS13 par la technique 


FRETS-VWF73, et pour les suspicions de PTT pediatriques, 
une confrontation du resultat avec une methode de refe- 
rence utilisant le VWF full-length est indispensable afin 
de s’affranchir de toute interference analytique et de tout 
probleme de sensibilite de la technique FRETS-VWF73 
a certaines mutations du gene ADAMTS13 ou a certains 
auto-anticorps (tableau III). 

4.3.3. Auto-anticorps anti-ADAMTS13 

Le titrage des IgG anti-ADAMTSI 3 (en premiere intention) 
et la recherche d’une activite inhibitrice circulante anti- 
ADAMTSI 3 (realisee eventuellement en seconde intention) 
permettent de mettre en evidence la presence des auto- 
anticorps diriges contre ADAMTS13. 

Le titrage des IgG anti-ADAMTSI 3 par une methode ELISA 
utilisant de TADAMTS13 recombinante sauvage et une 
revelation par des anticorps anti-IgG humaines (methodes 
home made et kits commerciaux) permet d’orienter le 
diagnostic vers un PTT acquis auto-immun en presence 
d’lgG anti-ADAMTSI 3 a un titre detectable. Le titre des 
IgG anti-ADAMTSI 3 est positif dans pres de 75 % des 
PTT acquis a la phase aigue, et la reponse auto-immune 
est polyclonale [12,28]. Les auto-anticorps diriges contre 
ADAMTS1 3 peuvent etre neutralisants ou non neutralisants 
et agir respectivement par inhibition directe du site cataly- 
tique d’ADAMTS13 ou par formation d’un complexe avec 
ADAMTS1 3 dont la clairance est acceleree. Le titre des IgG 
anti-ADAMTSI 3 peut cependant etre discretement positif 
chez un tres faible pourcentage de sujets sains ayant une 
activite d’ADAMTS13 normale, d’ou la necessity de realiser 
ce test seulement si et seulement si I’activite d’ADAMTSI 3 
est inferieure a 10 %. L’ absence d’lgG anti-ADAMTSI 3 ne 
permet pas d’ecarter formellement I’hypothese de PTT acquis 
auto-immun, et des investigations complementaires sont 
necessaires. La recherche d’une activite inhibitrice circu- 
lante anti-ADAMTSI 3 peut alors etre realisee en mesurant 
I’activite d’ADAMTSI 3 residuelle de melanges de plasmas 
temoins et du plasma du patient, a differentes dilutions, 
apres une etape de prechauffage a 56 °C afin de dissocier 
les complexes immuns (methode home made) [7]. 

Une activite d’ADAMTSI 3 detectable en remission Cli- 
nique oriente le diagnostic vers une forme acquise de 
PTT ; une activite d’ADAMTSI 3 qui demeure indetectable 
en remission Clinique en I’absence d’lgG anti-ADAMTSI 3 
oriente le diagnostic vers une eventuelle forme hereditaire 
de PTT (figure 4). 


Tableau III - Avantages et inconvenients des methodes selon le substrat VWF utilise. 

Methodes 

Avantages 

Inconvenients 

Methodes VWF full-length 

• Methodes de reference evaluees 

• Longues (plusieurs jours) 


• Sensibles a ~ toutes les mutations 

• Interference du VWF:Ag 


du gene ADAMTS13 

• Non adaptables en kit commercial 

Methodes VWF-73 home-made 

Methodes de reference evaluees 

Interference selon le mode de revelation 


• Rapides (une journee) 

(autofluorescence) 


Pas d’interference avec le VWF:Ag endogene 

• Non sensible a certaines mutations 


Adaptables en kit commercial 

du gene ADAMTS13 

VWF: facteur Willebrand, VWF full-length : VWF natif. 

© B. Joly, A. Stepanian, P. Coppo, A. Veyradier 
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4.3.4. Antigene ADAMTS1 3 

La mesure de I’antigene d’ADAMTS13 permet de mieux 
caracteriser les deficits hereditaires en ADAMTS13, et de 
distinguer les deficits quantitatifs et qualitatifs [29,30]. 
Le dosage de I’antigene ADAMTS13 repose sur une 
technique ELISA utilisant des anticorps polyclonaux 
ou monoclonaux anti-ADAMTS13 (methodes home 
made ou kits commerciaux). Les valeurs normales de 
I’antigene d’ADAMTS13 sont comprises entre 700 et 
1 400 ng/mL dans le plasma. 

4.3.5. Gene ADAMTS13 

L’analyse genetique d’ADAMTSI 3 repose sur le sequen- 
gage des 29 exons du gene ADAMTS13, des jonctions 
exon/intron, des regions 3’UTR et 5’UTR, et du pro- 
moteur. Elle permet de confirmer le diagnostic de PTT 
hereditaire devant une histoire Clinique et un phenotype 
biologique evocateurs. 

4.4. Autres explorations 
complementaires 

Devant tout syndrome de MAT, les examens sui- 
vants pourront etre discutes: myelogramme (carac- 
tere peripherique de la thrombopenie, recherche 
de pathologie associee), radiographie pulmonaire, 
imagerie par IRM (atteinte cerebrale, cardiaque), 
echo-cardiographie, coronarographie, biopsie renale 
(documentation d’un syndrome hemolytique et ure- 
mique (SHU) atypique, IR persistante, evaluation du 
pronostic renal). 

4.5. Diagnostics differentiels 

Les principaux diagnostics differentiels du PTT sont 
le SHU (autre MAT liee soit a la presence d’une shi- 
gatoxine produite par Escherichia coli (STEC) ou des 
anomalies de la voie alterne du complement), les autres 
syndromes de MAT (associes a des contextes cliniques 
particuliers: cancer, greffe d’organes ou de CSH, sepsis, 
grossesse), les cytopenies hematologiques (syndrome 
d’Evans, purpura thrombopenique idiopathique, anemie 
hemolytique auto-immune, hemopathie maligne), les 
poussees de maladie auto-immune (lupus, syndrome 
des antiphospholipides) [12,19]. 

Les deficits partiels en ADAMTS13 (activite d’ADAMTSI 3 
diminuee mais non effondree, comprise entre 20 et 
50 % en general) ne sont pas specifiques et n’ont 
pas de relevance clinique identifiee. Dans certaines 
pathologies auto-immunes, infectieuses, cardiovascu- 
laires (infarctus du myocarde, HTA maligne), et certains 
contextes d’insuffisance hepatocellulaire, de neopla- 
sie ou d’autres MAT, I’activite d’ADAMTSI 3 peut etre 
diminuee, sans reelle pertinence clinique. Les meca- 
nismes physiopathologiques de ces deficits partiels 
en ADAMTS13 ne sont pas clairement elucides, et 
reposent vraisemblablement sur une consommation 
d’ADAMTS13 par un exces de VWF, une diminution 
de la synthese et/ou de la secretion d’ADAMTSI 3, une 
inhibition d’ADAMTSI 3 par des cytokines pro-inflam- 
matoires (interleukine 6), une degradation d’ADAMTSI 3 
par des enzymes proteolytiques (elastases, calpaines, 
thrombine) [31,32]. 


3 Traitement du purpura 
thrombotique thrombocytopenique 

La prise en charge therapeutique de la phase aigue du PTT 
est une urgence. La frequence des souffrances viscerales 
et leur evolution potentiellement grave doit faire privilegier 
une hospitalisation en unite de soins intensifs. Les echanges 
plasmatiques quotidiens represented le traitement de 
premiere intention du PTT [4,33]. Le volume plasmatique 
echange correspond a 1,5 masse plasmatique, soit 60 a 
75 ml_/kg. Le traitement est a poursuivre quotidiennement 
jusqu’a la disparition des signes de souffrance d’organe et 
la stabilisation du chiffre de plaquettes > 150 G/L pendant 
au moins 48 heures, associee a une decroissance des taux 
de reticulocytes et de LDH. La decroissance du rythme 
des echanges plasmatiques est le plus souvent instauree 
progressivement. 

Dans les formes acquises de PTT, une corticotherapie est 
habituellement associee aux echanges plasmatiques en 
I’absence de contre-indication [33]. En cas de reponse 
suboptimale au traitement standard (PTT refractaire ou 
de reevolutivite precoce), un traitement immunomodula- 
teur par rituximab (anti-CD20) est associe aux echanges 
plasmatiques. D’autres traitements immunosuppresseurs 
(vincristine, cyclophosphamide, splenectomie) peuvent 
etre presents dans le traitement du PTT refractaire ou en 
rechute [33]. En remission clinique et hematologique d’une 
forme acquise de PTT, un suivi de I’activite d’ADAMTSI 3 
permet d’identifier precocement une rechute biologique 
(pente decroissante de I’activite d’ADAMTSI 3 jusqu’a un 
taux < 10-20 %). Un traitement preemptif par rituximab 
peut etre discute afin d’eviter une rechute clinique [34]. 
Dans les formes hereditaires de PTT, la seule option thera- 
peutique actuellement efficace de maniere curative sur les 
poussees de PTT est la plasmatherapie dont la frequence 
est guidee par la tolerance du fond chronique de la maladie. 
De nouvelles cibles therapeutiques sont en cours d’essai 
clinique: le caplacizumab et la N -acetylcysteine inhibant la 
liaison entre le VWF et les plaquettes; TADAMTS13 recombi- 
nante permettant de substituer le deficit en ADAMTS1 3 [33]. 

3 Conclusion et perspectives 

L’ exploration biologique d’ADAMTSI 3 par des methodes 
de reference est indispensable pour la confirmation retros- 
pective du diagnostic de PTT et I’exclusion des diagnostics 
differentiels. Elle permet egalement de determiner le meca- 
nisme du deficit fonctionnel severe en ADAMTS1 3 (hereditaire 
ou acquis) et d’evaluer le risque de rechute apres obtention 
d’une remission clinique et hematologique. Le traitement de 
premiere ligne du PTT repose sur la mise en place d’une plas- 
matherapie (echanges plasmatiques quotidiens) en urgence. 
Le PTT est une maladie rare dont la prise en charge diagnos- 
tique, clinique et therapeutique a considerablement evolue 
ces dernieres annees et releve de I’expertise des Centres de 
References Maladies Rares. De nouvelles cibles therapeu- 
tiques prometteuses sont en cours devaluation. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Donnees actualisees sur les thrombopenies 
induites par I’heparine 


Caroline Vayne ab , Eve-Anne Guery a , Yves Gruel a ’ b , Claire Pouplard ab 


Resume 


La thrombopenie induite par I’heparine (TIH) est une complication severe des 
traitements hepariniques. Elle est la consequence d’une reponse immunitaire 
atypique, entrainant une synthese d’anticorps d’isotype IgG specifiquement 
diriges contre le facteur 4 plaquettaire (FP4) modifie par I’heparine (H). Ce 
syndrome est caracterise par une diminution de la numeration plaquettaire, 
associee a un risque eleve de thrombose veineuse ou arterielle. Le diagnostic 
de la TIH repose sur revaluation de la probability Clinique (score des 4Ts 
ou evolution de la numeration plaquettaire apres chirurgie cardiaque) et sur 
la mise en evidence, dans le plasma ou le serum du patient, d’anticorps 
anti-FP4 modifie par I’heparine (FP4/H). Ces anticorps peuvent etre detec- 
tes a I’aide de tests immunologiques et/ou de tests fonctionnels. Les tests 
immunologiques, lorsqu’ils sont negatifs, permettent d’exclure une TIH en 
cas de probability Clinique faible ou intermediaire. Les trousses detectant 
specifiquement les IgG sont dorenavant recommandees. Un resultat positif 
doit toujours etre conforte par la realisation de tests fonctionnels, les plus 
performants etant ceux realises avec des plaquettes lavees. En cas de 
suspicion de TIH, il convient d’arreter en urgence I’heparinotherapie, de 
realiser un echo-doppler des membres inferieurs, et de prescrire une anti- 
coagulation alternative a posologie curative. Seuls le danaparoide sodique 
et I’argatroban sont actuellement autorises, mais le fondaparinux semble 
s’imposer comme une alternative therapeutique interessante et sure. 

Diagnostic - score - tests immunologiques - tests fonctionnels - 
thrombopenie induite par I’heparine - thrombose. 


El Introduction 


La thrombopenie induite par I’heparine (TIH) est une com- 
plication severe des traitements hepariniques. Elle est la 
consequence d’une reponse immunitaire atypique, avec la 
synthese d’anticorps d’isotype IgG specifiquement diriges 
contre le facteur 4 plaquettaire (FP4) modifie par I’heparine (H). 
Ce syndrome est diagnostique chez approximativement 
1 a 3 % des patients recevant un traitement par hepa- 
rine non-fractionnee (HNF), est plus rare sous heparine 
de bas poids moleculaire (HBPM), et cette frequence, 


Summary 

Updated data on heparin induced thrombocy- 
topenia 

Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is a severe 
complication of heparin treatments due to the deve- 
lopment of an atypical immune response, associated 
with the synthesis of IgG antibodies against platelet 
factor 4 (PF4) modifed by heparin (H). This syndrom is 
characterized by a platelet count fall, associated with 
a high risk of veinous or arterial thrombotic events. 
The diagnosis of HIT relies on the assessment of 
clinical probability (4Ts score or platelet count pat- 
tern after cardiac surgery), and the detection, in the 
plasma or the serum, of antibodies directed against 
PF4 modified by heparin (PF4/H). These antibodies 
can be detected by either immunological or functional 
assays. A negative immunological assay permits to 
exclude HIT, in case of low or intermediate clinical 
probability. Assays with a specific detection of IgG 
antibodies are now recommended. A positive result 
always needs to be confirmed by functional assays, 
which should be preferentially performed on washed 
platelets. In case of suspicion of HIT, heparin treatment 
must be withdrawn, a doppler ultrasound of lower 
limbs performed, and an alternative anticoagulation 
prescribed with a curative approach. Danaparoid 
sodium and argatroban are the only two approved 
treatments, but fondaparinux seems to be a safe and 
effective alternative treatment. 

Diagnostic - score - immunological assays - functional 
assays - heparin induced thrombocytopenia -thrombosis. 
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difficile a estimer, depend aussi du contexte Clinique sous- 
jacent. Les TIH sont caracterisees par une diminution de 
la numeration plaquettaire, associee a un risque eleve de 
thrombose veineuse ou arterielle. Cette thrombopenie et 
les complications thrombotiques resultent d’une activation 
multicellulaire induite par les anticorps anti-FP4, au cours 
de laquelle les plaquettes jouent un role majeur. 

Cette complication iatrogene constitue un syndrome cli- 
nico-biologique, dont le diagnostic repose sur: 

1. I’apparition d’un ou plusieurs evenements cliniques 
associes a la TIH, 

2. la mise en evidence, dans le plasma ou le serum du 
patient, d’anticorps pathogenes anti-FP4 modifie par 
I’heparine (FP4/H) 

En cas de suspicion de TIH, il convient d’arreter en urgence 
I’heparinotherapie et de prescrire une anticoagulation 
alternative [1]. 
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Figure 1 - Representation d’un tetramere de facteur plaquettaire 4 (FP4) et de ses deux sites antigeniques 

impliques dans la physiopathologie des TIH. 



Tetramere de FP4 (vue de face) 
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Partie superieure de la figure: structure tridimensionnelle du FP4 avec visualisation de I’anneau electropositif entourant le tetramere responsable de son 
interaction avec les polyanions (residus Lysine: bleu clair; residus arginine: bleu fonce). Les deux sites antigeniques apparaissent respectivement en vert 
et en rouge/jaune. 

Partie inferieure de la figure: sequence lineaire des 70 acides amines d’un monomere de FP4. Les residus cysteine (C) sont visualises en rose. 

D’apres Warkentin TE et al., BJH 2003 [3], 


3 Physiopathologie des TIH 

2.1. La reponse immunologique est 
dirigee contre des neo-epitopes du FP4 
La TIH est due au developpement d’anticorps specifique- 
ment diriges contre des epitopes exprimes par des com- 
plexes macromoleculaires formes par le FP4 et d’heparine 
[1]. Le FP4, une chimiokine de la sous-famille CXC, est 
libere des granules a au cours de I’activation plaquettaire. 
II s’organise en tetrameres, caracterises notamment par un 
anneau de charges positives forme de residus basiques 
(figure 1) et expliquant I’affinite elevee du FP4 pour les 
molecules electronegatives, comme I’heparine, les gly- 
cosaminoglycans (GAG) endogenes, voire meme I’ADN. 
Le FP4 se fixe ainsi avec une forte affinite a la surface 
de differents types cellulaires, dont les plaquettes, qui 
expriment majoritairement des proteoglycanes de type 
chondroTtine sulfate (CS), mais aussi les cellules endo- 
theliales, les monocytes, ou les polynucleaires neu- 


trophiles. Le domaine C terminal, riche en lysine, est 
particulierement implique dans la liaison du FP4 aux 
structures anioniques, lesquelles induisent un chan- 
gement conformationnel, et I’apparition de neo-epi- 
topes [2] responsables du developpement d’anticorps 
anti-FP4/H chez une partie des patients recevant une 
heparinotherapie. 

L’immunogenicite du FP4 est observee principalement 
lorsqu’il est present dans des rapports stoechiometriques 
avec I’heparine. II existe un certain etat d’equilibre entre 
monomeres, dimeres, et tetrameres de FP4. La liaison 
des tetrameres a I’heparine permet leur stabilisation et 
la formation de complexes de grande taille ou ultra-large 
complexes (ULC). Ces complexes sont dans un premier 
temps immunogenes, puis deviennent la cible des Ac 
de TIH. Plusieurs epitopes sont impliques dans la liai- 
son du FP4 avec les Ac anti-FP4/H. A I’heure actuelle, 
deux sites antigeniques differents ont ete identifies: le 
premier (site 1) localise entre les 3 e et 4 e residus cysteine 
(Proline 37) ; et le second (site 2), impliquant des residus 


42 //Revue Francophone des Laboratoires - Juillet/Aout 2017 - n°494 





HEMOSTASE 


du domaine N terminal du FP4 (Proline 34) (figure 1) [3]. 
L’affinite de I’heparine et des polysaccharides pour le FP4 
depend principalement de la longueur de leurs chaTnes 
et de leur degre de sulfatation. L’HNF est plus a meme 
d’induire la formation d’Ac anti-FP4/H, puisque les plus 
longs fragments polysaccharidiques se fixent aux tetra- 
meres de FP4 plus efficacement que les fragments de 
bas poids moleculaire. 

2.2. La reponse immunologique vis-a-vis 
des complexes FP4/H est atypique 
Le FP4 complexe a I’heparine induit une reponse immu- 
nitaire (Rl) atypique, dont les mecanismes ne sont pas 
encore completement elucides. Cette Rl n’est pas asso- 
ciee a une commutation isotypique, puisqu’apparaissent 
simultanement chez les patients des anticorps anti-FP4 
modifie d’isotypes IgM, A et G. Lors d’un traitement par 
I’heparine, on observe une synthese rapide (des le 4 e jour) 
d’anticorps anti-FP4/H d’isotype IgG, classe d’immunoglo- 
bulines predominate. Ces caracteristiques, inhabituelles 
pour une Rl primaire, pourraient resulter d’une associa- 
tion du PF4 avec des composes anioniques comme les 
polysaccharides charges negativement a la surface des 
bacteries ou les acides nucleiques, qui entraineraient des 
modifications conformationnelles similaires a celles obser- 
vees avec I’heparine [4]. La TIH pourrait ainsi decouler 
d’une reponse immunitaire secondaire, assimilee a une 
« defense anti-infectieuse mal dirigee ». 

Les experimentations realisees sur des modeles animaux 
cherchent a identifier les mecanismes cellulaires impliques 
dans cette reponse immunitaire. Ace jour, plusieurs modeles 
murins ont demontre le role des lymphocytes T helper. 
Cependant d’autres auteurs ont souligne (’implication 
des lymphocytes B de la zone marginale, associes a une 


reponse immunitaire independante des lymphocytes T 
[4]. Une autre particularity de la Rl au cours de la TIH est 
I’apparente absence de memoire immunologique, associee 
a une disparition rapide des anticorps, indetectables dans 
la majority des cas dans les 3 mois apres arret de I’hepa- 
rine. Ainsi, la recidive d’une TIH n’est pas systematique 
lors d’une nouvelle exposition a I’heparine a distance d’un 
premier episode [5]. 

La physiopathologie de la TIH est complexe. En effet, seule 
une partie des patients traites par heparine developpe des 
Ac anti-FP4/H, et parmi eux, une fraction encore plus faible 
presente une TIH clinique. Cette notion est parfaitement 
illustree par le modele de I’iceberg, propose par Theodore 
Warkentin et al. [3] (figure 2). 

Les raisons pour lesquelles seule une partie de ces patients 
s’immunise contre le FP4 modifie ne sont que partiellement 
elucidees. Des variations genetiques dans le promoteur 
du gene de l’interleukine-10 (IL-10) pourraient avoir un 
role critique dans la reponse immunitaire associee aux 
traitements hepariniques et ainsi moduler le risque de TIH 
[6]. De plus, les proteines tyrosine phosphatases (PTPs), 
dont ACPI, jouent un role important dans la regulation 
de I’activation lymphocytaire, et il a ete montre qu’un 
polymorphisme genetique affectant le niveau d’activite de 
cette PTP pouvait influencer la reponse immune vis-a-vis 
des complexes FP4/H [7]. 

2.3. La TIH resulte d’une activation 
multicellulaire 

Contrairement a d’autres medicaments thrombopeniants, 
induisant une diminution de la numeration plaquettaire 
associee a des saignements, la TIH est caracterisee par 
un risque tres eleve de complications thrombotiques vei- 
neuses ou arterielles. 


Figure 2 - Modele de I’iceberg illustrant la physiopathologie des TIH. 



L’iceberg dans son ensemble represente tous les patients traites par heparine ayant developpe des Ac anti-FP4/H. Seule une partie de ces patients presente 
des Ac activateurs des plaquettes et potentiellement pathogenes (bandes verte, blanche et bleue). Parmi eux, une fraction ne presente aucun signe clinique 
(bande verte, zone immergee de I’iceberg), tandis qu’une autre partie developpe une TIH clinique, associee a I’apparition d’une thrombopenie (bande blanche, 
partie emergee de I’iceberg). Parmi ces patients, des evenements thrombotiques ne surviennent que dans 50 % des cas (sommet bleu de I’iceberg). 

D’apres Warkentin TE et al., BJH 2003 [3]. 
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Figure 3 - Activation multicellulaire induite par les anticorps de TIH. 
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Les anticorps heparine-dependants d’isotype IgG reconnaissent des epitopes exprimes par le FP4 modifie par I’heparine. Les complexes lgG/FP4/heparine 
se fixent par le fragment Fc aux recepteurs plaquettaires Fc 7 Rlla, conduisant a une activation plaquettaire associee a une liberation de grandes quantites de 
FP4, et de microparticules phospholipidiques procoagulantes. Le PF4 se lie egalement aux molecules d’heparan sulfate (HS) et de chondroitine sulfate (CS) 
presentes a la surface des cellules endotheliales, et des monocytes; ce qui permet une fixation des Ac heparine-dependants, une activation multicellulaire et 
I’expression de FT, potentialisant encore la generation de thrombine et de microparticules phospholipidiques procoagulantes (MP). Les neutrophiles expriment 
egalement Fc 7 Rlla et liberent leur contenu granulaire sous Taction des anticorps de TIH. 

D’apres Gruel et al., Rev Med Interne 2014 [6], 


Le role central des IgG dans la TIH resulte de leur capacite 
a activer les cellules via les FC7R membranaires (figure 3). 
La thrombopenie resulte de I’activation des plaquettes par 
les anticorps anti-FP4/H, suivie de leur elimination par le 
systeme reticulo-endothelial. Cette activation plaquet- 
taire dependante du Fc7Rlla est egalement associee a 
une augmentation de la generation de thrombine, en lien 
avec une liberation importante de microparticules riches 
en phospholipides. 

La liaison des anticorps anti-FP4 aux cellules endothe- 
liales et aux monocytes induit la synthese et I’expres- 
sion de facteur tissulaire (FT), principal initiateur de 
la cascade de la coagulation [6]. Les polynucleaires 
neutrophiles expriment egalement Fc7Rlla, et meme 
si leur implication dans la physiopathologie de la TIH 
reste peu etudiee, il a ete montre que des anticorps 
monoclonaux anti-FP4 induisent leur activation. Les 
interactions plaquettes/neutrophiles induites par les 
Ac de TIH pourraient aussi favoriser I’activation de 
I’endothelium vasculaire. 


Seule une partie des patients ayant developpe des Ac anti- 
FP4 presente une thrombopenie (figure 2, partie emergee 
de I’iceberg). Plusieurs elements conditionnent I’apparition 
de cette thrombopenie. Tout d’abord, la liaison Ag/Ac a 
la surface des cellules a lieu uniquement lorsque le FP4 
et I’heparine sont presents en quantites equimolaires. Par 
ailleurs, les anticorps pathogenes sont principalement 
d’isotype IgGI et presents a un titre eleve. L’influence 
du polymorphisme H131R du recepteur de faible affinite 
au fragment constant des IgG (Fc7Rlla) sur le risque de 
thrombopenie induite par les Ac anti-FP4/H a fait I’objet 
de plusieurs etudes, mais une meta-analyse a infirme 
cette hypothese. II a neanmoins ete montre que la voie 
de signalisation dependante de Fc7Rlla est moins efficace 
lorsque les plaquettes presentent certains polymorphismes 
de CD148 (276P/326Q), qui code une PTP, expliquant un 
risque plus faible de TIH chez les patients porteurs de 
ces alleles [8]. Les IgA et IgM dirigees contre le FP4 sont 
souvent detectables dans le plasma des patients mais leur 
capacite a induire une TIH n’a pas ete clairement demontree. 
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Enfin, la specificite des epitopes reconnus par les 
Ac anti-FP4/H influencerait aussi leur pathogenicite, puisque 
les Ac pathogenes stabiliseraient les tetrameres de FP4, 
favorisant la formation de nouveaux complexes FP4/H. 
La TIH est associee a des complications thrombotiques 
dans environ un cas sur deux. Meme si les mecanismes 
regulant I’apparition de ces complications sont encore 
peu definis, des travaux recents mettent en avant le role 
du polymorphisme HI 31 R du Fc 7 Rlla a la surface des 
plaquettes. En effet, les patients homozygotes pour I’allele 
Fc 7 Rlla 131 R ont un risque plus eleve de thrombose, pro- 
bablement du a un effet inhibiteur plus faible des Ig endo- 
genes, notamment des lgG2, sur I’activation plaquettaire 
induite par les anticorps anti FP4/FI [8]. 

- Manifestations biocliniques 
des TIH 


3.1. Facteurs de risque 

Le risque de developper une TIH depend du type d’hepa- 
rine administree, de la duree d’exposition, mais aussi du 
contexte Clinique du patient (tableau I). Les cas de TIH sont 
plus frequemment observes sous HNF que sous HBPM. 
Meme si de rares diagnostics de TIH ont ete rapportes 
lors de traitements par fondaparinux, le risque lie a I’uti- 
lisation de cet anticoagulant de synthese est quasiment 
nul. Les patients ayant subi une chirurgie cardiaque avec 
circulation extracorporelle (CEC), une chirurgie orthope- 
dique prothetique, ou des traumatismes etendus sont plus 
a risque de developper une TIH en raison d’une liberation 
importante de FP4 dans ces contextes cliniques. Par 
ailleurs, comme dans de nombreuses pathologies auto- 
immunes, les femmes sont approximativement deux fois 
plus exposees au risque de TIH que les hommes. 

3.2. La thrombopenie: 
delai d’apparition et severite 

Une thrombopenie est presente dans la grande majorite 
des cas de TIH, mais elle est inconstante et le plus sou- 
vent moderee. A ce titre, la numeration plaquettaire (NP) 
est le principal parametre de surveillance d’une hepari- 
notherapie, et permet de suspecter rapidement les sujets 
ayant potentiellement developpe des Ac anti-FP4 modifie 
(tableau II). Ainsi, une numeration plaquettaire dite « de 
reference » est indiquee quel que soit le contexte Clinique 
ou la molecule utilisee, et permet non seulement d’evaluer 
le risque hemorragique avant I’introduction d’un anticoagu- 
lant, mais aussi d'estimer la baisse relative des plaquettes 
en cas de suspicion de TIH, qui se manifeste typiquement 
par une baisse de 30 a 50% de la NP par rapport a cette 
valeur de reference, accompagnee inconstamment par une 
chute en valeur absolue des plaquettes en dessous des 
valeurs normales. Si pendant longtemps une surveillance 
de la NP a ete preconisee chez tous les patients traites 
par heparine, elle ne doit aujourd’hui cibler que ceux chez 
lesquels I’incidence de TIH est superieure a 1 % [09]. Ces 
patients incluent tous les cas traites par une HNF, quelles 
que soient la dose et les modalites d’administration. Sous 
HBPM, seuls les patients ayant subi une chirurgie cardiaque 
ou ayant regu une HNF dans les 100 jours precedents 


Tableau 1 - Incidence des TIH selon le contexte 
Clinique du patient et le type d’heparine utilisee. 

Contexte Clinique Incidence de la TIH 

Patients post-operatoires avec doses 
prophylactiques ou therapeutiques de: 

• HNF 
- HBPM 
« fondaparinux 

0,5-5 % 
0,005-0,5 % 

< 0, 005 % 

Patients en contexte medical pur 
ou obstetrical sous HNF 

0,1-1 % 

Patients en contexte medical pur 
ou obstetrical sous HBPM 

< 0,1 % 

D’apres Warkentin TE et al. BJH 2003 [3]. 


Tableau II - Recommandations relatives 
a la surveillance de la numeration plaquettaire 
lors d’une heparinotherapie 


Numeration plaquettaire (NP) de reference: 

Chez tout patient traite par HNF, HBPM ou fondaparinux (2C) 

Pas de surveillance de la NP: 

Chez tous les patients medicaux et obstetricaux traites par une 
HBPM ou le fondaparinux (2C), en preventif ou curatif 
Chez les patients chirurgicaux (hors chirurgie cardiaque) traites par 
une HBPM ou le fondaparinux (2C) 

Surveillance de la NP: 

Tous les 2 a 3 jours, entre le 4 e et le 14 e jour de traitement, 
ou jusqu’a I’arret du traitement 

- Chez tous les patients traites par HNF (2C) 

- Chez tous les patients operes d’une chirurgie cardiaque, meme 
traites par une HBPM 

24h apres le debut de toute heparinotherapie chez les patients 
chirurgicaux prealablement exposes a une heparine dans les 100 j 
precedents (2C) 

NB: une NP est recommandee aussi en cas de thrombose 
inopinee, necrose cutanee, ou reaction systemique apres injection 
d’heparine (dyspnee, hypotension arterielle...) 

D’apres Linkins et al., Chest 2012 [09] et Watson et al., Br J Haematol 
2012 [28] 


necessitent une surveillance de la NP. Celle-ci n’est done 
pas recommandee sous HBPM chez les autres malades 
chirurgicaux de meme qu’en medecine ou en obstetrique. 
Lorsqu’indiquee, la surveillance de la NP sera realisee tous 
les 2 ou 3 jours jusqu’au 14 e jour d’heparinotherapie ou 
jusqu’a la fin du traitement (tableau II). Le delai classique 
de chute de la NP est compris entre 5 et 14 jours apres 
I’initiation de I’heparinotherapie. II existe neanmoins des TIH 
d’« apparition rapide », terme faisant reference a une chute 
brutale de la numeration plaquettaire (dans les 24 heures 
suivant I’administration d’heparine) chez des patients ayant 
ete expose recemment a I’heparine (moins de 100 jours 
auparavant). A I’inverse, et de maniere occasionnelle, une 
thrombopenie peut survenir jusqu’a 3 semaines apres I’arret 
de I’heparine (TIH d’« apparition retardee»). Un entretien du 
processus d’activation cellulaire par les GAG endogenes 
pourrait en partie expliquer ce phenomene. 
Contrairement aux autres thrombopenies immunologiques, 
la TIH induit typiquement une baisse moderee de la numera- 
tion plaquettaire. Ainsi, une thrombopenie severe (< 20 G/L) 
survient chez une minorite de patients, essentiellement 
lorsque la TIH est associee a une coagulation intravascu- 
laire disseminee (CIVD). Apres I’arret de I’heparine, le delai 


Revue Francophone des Laboratoires - Juillet/Aout 2017- n°494 // 45 





Dossier scientifique 


Figure 4 - Profils devolution de la numeration plaquettaire apres CEC et risque de TIH. 
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A: Evolution normale de la numeration plaquettaire chez des patients n’ayant pas d’anticorps anti-FP4/H, avec normalisation des plaquettes au 5 e jour post operatoire; 
B: profil devolution PI dit « biphasique», tres predictif du risque de TIH chez les patients ayant developpe des anticorps anti-FP4/H ; C: profil P2 dit « monophasique», 
moins specifique d’une TIH mais pouvant etre observe chez des patients ayant developpe des anticorps anti-FP4/H. 

D’apres Pouplard et al., Br J Haematol 2005 [10] 


moyen de normalisation de la numeration plaquettaire est 
de 4 jours, et 90 % des patients retrouvent une numeration 
plaquettaire >150 G/L dans la semaine qui suit cet arret. La 
chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (CEC) 
est une situation clinique particulierement a risque de TIH. 
Alors qu’approximativement 30 a 50 % de ces patients 
presentent des Ac anti-FP4/H, seuls 1 a 2 % developpent 
reellement une TIH ; et ce diagnostic est particulierement 
difficile a poser car d’autres causes de thrombopenie sont 
souvent presentes. Deux profils anormaux devolution de 
la numeration plaquettaire (NP) en post-CEC sont associes 
a une possible TIH: 

1. le plus evocateur est un profil biphasique (apres une 
augmentation prealable, diminution d’au moins 40 % de 
la NP compare a la valeur post-operatoire la plus haute); 


2. le moins specifique est monophasique (thrombopenie 
persistante apres le 5 e jour post-operatoire) [1 0] (figure 4). 

3.3. Complications cliniques 

de la TIH: les thromboses predominent 

La TIH est une pathologie hautement thrombotique et 
plus de 50 % des patients developpent une ou plusieurs 
complications thrombotiques a la phase aigue. 

Les atteintes veineuses predominent, avec une frequence 
particulierement importante d’embolies pulmonaires chez 
les patients chirurgicaux. Cependant, chez les patients ayant 
subi une chirurgie cardiaque, une incidence marquee de 
thromboses arterielles est observee. Dans la plupart des 
cas, la thrombose precede ou apparait simultanement a 
la thrombopenie. 
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Des manifestations moins frequentes ont ete decrites, 
telles que des hemorragies surrenaliennes, des gangrenes 
veineuses des membres inferieurs, des lesions cutanees 
necrotiques aux sites d’injections de I’heparine et des 
reactions systemiques a type de dyspnee ou d’hypotension 
[11]. L’ensemble de ces complications cliniques contribue 
significativement a la morbidite associee aux TIH. 
Considerant ce fort risque thrombotique, la recherche 
meticuleuse d’un nouvel evenement thrombotique ou de 
I’extension d’une thrombose pre-existante est recom- 
mandee lors de toute suspicion de TIH. A ce titre, un 
echo-doppler des membres inferieurs doit etre syste- 
matiquement effectue. 

3.4. Probabilite Clinique de TIH 
et demarche diagnostique 

La probabilite Clinique de TIH peut etre evaluee en utilisant 
des scores de probabilite clinique, utilisables chez tous les 
patients a I’exclusion des patients ayant subi une CEC. 
Le plus utilise est le score des 4Ts modifie (tableau III) [9] 


base sur 4 criteres : profondeur de la thrombopenie (Throm- 
bocytopenia), delai de chute de la numeration plaquettaire 
(Timing), apparition d’evenements thrombotiques (Throm- 
bosis), exclusion de toute autre cause de thrombopenie 
(oTher causes of thrombocytopenia). Ce score permet de 
definir trois niveaux de probabilite de TIH (faible, modere, 
ou eleve) et guide la realisation d’examens biologiques 
ulterieurs. 

II a ete demontre qu’un score des 4Ts faible (4Ts < 3) per- 
met d’exclure la TIH et rend inutile la realisation d’examens 
biologiques puisque sa valeur predictive negative est de 
99,8 % [09,12]. Des scores intermediates (4Ts = 4 ou 5) 
ou eleve (4Ts > 6) ont une valeur predictive positive insuffi- 
sante, respectivement de 9 a 22 % et de 40 a 83 %, ce qui 
justifie la prescription et la realisation de tests biologiques 
pour confirmer le diagnostic. Le score des 4Ts n’est pas 
adapte a la chirurgie cardiaque, et le suivi de revolution 
de la numeration plaquettaire en post-CEC reste I’outil le 
plus efficace pour identifier les patients ayant developpe 
une TIH [13]. 


Tableau III - Score des « 4Ts » recommande pour evaluer la probabilite pre-test de TIH. 

2 

1 

0 

Thrombopenie 

Diminution de plus de 50 % de la 
numeration plaquettaire et plaquettes 
nadir > 20 G/L 

Sans chirurgie dans les 3 jours 
precedents 

Diminution de 30 a 50 % 

ou 

Plaquettes entre 1 0 et 1 9 G/L 

ou 

Diminution de plus de 50 % de la numeration 
plaquettaire avec chirurgie recente 
(3 derniers jours) 

Diminution de moins de 30 % 
de la numeration plaquettaire 

ou 

Plaquettes nadir < 1 0 G/L 

Delai de survenue 
de la thrombopenie 
(Timing) 

Chute de la numeration plaquettaire (ou 
thrombose) 5 a 10 jours apres le debut 
de I’heparine 

ou 

dans un delai de 24 heures si 
heparinotherapie recente (de 5 a 30 jours) 

Chute de la numeration plaquettaire 
(apres plus de 10 jours d’heparine 

ou 

dans un delai de 24 heures si heparinotherapie 
semi recente (de 31 a 1 00 jours) 

Thrombopenie survenant avant 

4 jours de traitement sans 
heparinotherapie dans les 100 
derniers jours 

Thromboses 
et autres 
complications 

Nouvelle thrombose veineuse ou 
arterielle (confirmee) 

ou 

necrose cutanee 

ou 

reaction systemique apres injection 
d’HNF 

ou 

hemorragie des surrenales 

Extension ou recidive d’une thrombose 
preexistante 

ou 

suspicion d’une nouvelle thrombose en 
attente de confirmation 

ou 

erytheme cutane apres injection d’heparine 

Aucun evenement 

AuTres causes 
de thrombopenies 

Aucune autre 

Autre cause possible: 

- Sepsis sans confirmation 
microbiologique 

- Thrombopenie associee a 
une ventilation mecanique 

- Autres 

Autre cause probable: 

- Chirurgie dans les 72 heures 

- Infection confirmee 

- Chimio ou radiotherapie dans 
les 20 derniers jours 

- CIVD due a autre cause 

- Purpura post-transfusionnel 

- Plaquettes < 20 G/L et 
medicament thrombopeniants 

Apres addition des points, la probabilite peut etre stratifiee en 3 groupes: elevee (scores 6-8), intermediaire (scores 4-5) ou faible (scores 0-3). 

En cas de score faible, la TIH peut-etre exclue et I’heparinotherapie poursuivie. Des scores intermediaire ou eleve impliquent un arret de I’heparine, 

I’introduction d’une anticoagulation alternative et la realisation d’examens biologiques a la recherche d’anticorps anti-FP4/H pathogenes. 

D’apres Linkins et al., Chest 2012 [9]. 
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Tableau IV - " 

fests immunologiques disponibles en France pour la detection des anticorps anti-FP4 modifies. 

Nom 

Fabricant 

Principe 

Classes 

d’lg 

detectees 

Cible 

Conditionnement 

Equipement 

particulier 

Temps de 
realisation 

Particle gel 

immunoassay (PaGIA®) 

Diamed, 

BIO-RAD 

Laboratories 

Agglutination de 
particules de latex et 
filtration sur gel 

IgG/A/M 

Complexes heparine/ FP4 

Test unitaire 

Centrifugeuse 

Bio-rad 

20 min 

STicExpert® 

Diagnostica 

Stago 

Immuno- 

chromatographie sur 
membrane 

IgG 

complexes FP4/polyanion 

Test unitaire 

/ 

10 min 

HemosIL® AcuStar 
HIT-Ab 

Instrumentation 

Chimiluminescence 

IgG/A/M 

Complexes 

FP4/polyvinylsulfonate 

(PVS) 

Cartouche multi- 

ACL AcuStar® 

30 min 

HemosIL® AcuStar 
HIT-IgG 

Laboratory 

IgG 

tests + cal i brants 

HemosIL® HIT-Ab 

Instrumentation 

Laboratory 

Methode competitive 
d’agglutination de 
particules de latex 

IgG/A/M 

Complexes 

FP4/polyvinylsulfonate 

(PVS) 

Reactifs 
+ calibrants 

ACL TOP® 

15 min 

X-HAT® 

Immucor, 

ELISA 

IgG/A/M 

Complexes 

FP4/polyvinylsulfonate 

(PVS) 

Barrettes ELISA 

Lecteur ELISA 

2 h 

X-HATG® 

LifeCode 

IgG 

Zy mutest® 

HIA IgGAM 

Hyphen-Biomed 

ELISA 

IgG/A/M 

Heparine/lysat 

Barrettes ELISA 

Lecteur ELISA 

3 h 

Zy mutest® 

HIA IgG 

IgG 

plaquettaire 

Asserachrom® 

HPIA 

Diagnostica 

ELISA 

IgG/A/M 

Complexes heparine/ FP4 

Barrettes ELISA 

Lecteur ELISA 

3 h 

Asserachrom® 

HPIA- IgG 

Stago 

IgG 

D’apres Nagler et al., Blood 2016 [14]. 


3 Diagnostic biologique de la TIH 

La TIH est un syndrome clinico-biologique dont le diagnos- 
tic repose sur la presence de criteres a la fois cliniques et 
biologiques. II est indispensable de garder a I’esprit que 
des explorations biologiques ne doivent etre entreprises 
qu’en presence d’un contexte clinique evocateur (score 
des 4Ts intermediaire/eleve ou profil biphasique voire 
monophasique de revolution de la NP en post-CEC). 
Les anticorps de TIH sont transitoires, et les explorations 
doivent etre realisees avec le serum ou le plasma preleves 
le plus precocement possible, au moment de la suspicion. 
Deux types de tests sont classiquement utilises pour le 
diagnostic biologique de la TIH : les tests immunologiques, 
qui detectent les Ac anti-FP4/H, quelle que soit leur capa- 
city a activer les cellules, et les tests fonctionnels, qui 
ne detectent que les anticorps reellement activateurs en 
presence d’heparine. L’avantage majeur des tests immu- 
nologiques est leur grande sensibility (avec une excellente 
valeur predictive negative), expliquant qu’un resultat negatif 
permette d’exclure toute TIH. 

4.1. Tests immunologiques 

La cible antigenique des anticorps de TIH, le FP4 modifie 
par I’heparine, a ete identifiee par Jean Amiral en 1992. 
Des lors, les premiers tests immunologiques, bases sur 
une technique Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 
(ELISA), ont rapidement ete developpes afin de fournir 
des outils relativement rapides et simples de realisation 


pour le diagnostic de la TIH et ne necessitant pas de pla- 
quettes humaines. Actuellement, plusieurs trousses sont 
commercialisees et presentent des differences de reactivity 
principalement expliquees par le type de complexe antige- 
nique technique utilisee et impliquant le FP4 (FP4/H, FP4/ 
polyvinylsulfonate, lysat plaquettaire/H) (tableau IV). Ces 
tests ELISA detectent de fagon tres sensible les anticorps 
circulants anti-FP4 modifie mais avec une specificity plus 
faible (Ss: 96 %, Sp 86 %) [14]. 

Considerant que les anticorps pathogenes sont d’isotype 
IgG, des trousses detectant specifiquement cette classe 
d’immunoglobuline ont ete developpees mais leurs perfor- 
mances ne sont que tres peu modifiees (Ss 98 % vs. 96 % ; 
Sp 85 % vs 86 %) [14]. En I’absence de test fonctionnel 
disponible, il est toutefois a ce jour recommande de les 
utiliser preferentiellement [15]. Une correlation positive 
existe entre le score de probability clinique (4Ts) et la density 
optique (DO) mesuree en ELISA. Ainsi, la TIH pourrait etre 
exclue en cas de score intermediate associe a un ELISA 
faiblement positif (DO < 1). A Poppose, la probability post- 
test de TIH est superieure a 99 % en cas de score eleve 
associe a un ELISA tres positif (DO > 2) [1 6]. Cet exemple 
souligne Pimportance d’un rendu quantitatif des resultats 
des tests ELISA afin d’aider au mieux les cliniciens dans 
leur demarche diagnostique. 

Une autre strategie, permettant d’augmenter les perfor- 
mances des tests ELISA, propose une etape d’inhibition du 
test en apportant de Pheparine a forte concentration dans 
le milieu reactionnel. Cette inhibition pourrait augmenter 
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la specificite du test mais cette demarche n’ameliore que 
tres marginalement les performances du diagnostic et 
reste peu utilisee. 

Des tests rapides immunologiques sont egalement com- 
mercialises (tableau IV). Bases sur une immunofiltration 
sur gel ou sur une immunochromatographie sur membrane, 
ils ont I’avantage d’apporter un resultat en moins d’une 
heure, avec une excellente valeur predictive negative (VPN) 
[17, 18, 19]. 

Plus recemment, une technologie par chimiluminescence 
a ete developpee sur automate de type Acustar® (tableau 
IV). Ces tests utilisent des billes magnetiques sensibilisees 
par du FP4 modifie. La fixation des anticorps sur cette cible 
est detectee par chimiluminescence, a I’aide d’immuno- 
conjugues polyvalents (G/A/M) ou specifiques des IgG. 
Les performances de ces tests semblent comparables a 
celles des tests ELISA [20] mais une analyse quantitative 
des resultats, comme celle realisee avec les tests ELISA, 
n’a jamais ete publiee a ce jour. 

La TIH peut ainsi etre exclue chez tout patient avec 
un test immunologique negatif, grace a sa forte 
valeur predictive negative. Neanmoins, en raison de 
la valeur predictive positive (VPP) insuffisante des 
tests immunologiques, en particulier apres chirurgie 
cardiaque, tout resultat positif doit etre generale- 
ment associe a la realisation d’un test fonctionnel. 
La combinaison des deux types de tests permet ainsi 


de distinguer les anticorps pathogenes de ceux non- 
pathogenes, et ameliore ainsi le diagnostic de TIH. 
Toutefois, en dehors de la chirurgie cardiaque, si la 
probability clinique (et done pre-test) de TIH est elevee 
(avec un 4Ts > 6), un test fortement positif (avec une 
DO > 2) pourrait suffire a confirmer le diagnostic [16]. 

4.2. Tests fonctionnels 

Les tests fonctionnels mettent en evidence une activation 
plaquettaire induite par le plasma ou le serum du patient 
en presence d’heparine. Ces tests, et plus particulierement 
ceux realises en utilisant des plaquettes lavees, sont plus 
specifiques que les tests immunologiques commercialises 
puisqu’ils ne detectent que les anticorps activateurs des 
plaquettes en presence d’heparine [16]. 

Les tests fonctionnels les plus performants sont le test 
de liberation de serotonine radiomarquee (SRA) et le test 
d’activation plaquettaire induite par I’heparine (HIPA), tous 
deux realises sur des plaquettes lavees. La sensibilite et 
la specificite du SRA et du HIPA sont considerees supe- 
rieures a 95 % [21] et la difference majeure entre ces deux 
tests est le stade d’activation plaquettaire observe. En 
effet, le test HIPA evalue I’agregation plaquettaire tandis 
que le SRA mesure I’etat d’activation des plaquettes en 
quantifiant la liberation de serotonine radiomarquee au 
carbone 14 apres incubation des cellules avec I'echan- 
tillon du patient et I'heparine [22] figure 5). 


Figure 5 - Principe du test de liberation de serotonine radiomarquee. 
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Le plasma riche en plaquettes (PRP) d’un sujet sain est incube en presence de serotonine radiomarquee au carbone 14 ( 14 C-serotonine). Les plaquettes lavees sont 
ensuite incubees avec le plasma du patient et des concentrations croissantes d’heparine. En cas de TIH, les Ac anti-FP4/H du patient activent les plaquettes avec liberation 
du contenu des granules denses dans le milieu extra-cellulaire. La radioactivite (R) mesuree dans le surnageant est proportionnelle a I’etat d’activation plaquettaire. 

Les resultats sont exprimes en pourcentage de liberation de serotonine radiomarquee. Le resultat est considere positif en cas de liberation de serotonine >20 % aux faibles 
concentrations d’heparine, avec une inhibition de la liberation a forte concentration. 
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Figure 6 - Approche Bayesienne du diagnostic de TIH. 
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D’apres Cuker et al., Semin Thromb Hemost 2014 [16]. 


D’autres tests fonctionnels utilisent du plasma riche en 
plaquettes (test d’agregation plaquettaire) ou du sang total 
(Multiplate®). Leur interpretation est parfois plus delicate car 
ils sont moins sensibles, avec des faux negatifs [21]. D’autres 
tests fonctionnels mesurant la liberation d’ATP par lumi- 
agregometrie, ou la formation de microparticules derivees 
des plaquettes par cytometrie en flux ont ete developpes 
mais peu valides [23, 24]. De meme, des alternatives du 
SRA n’utilisant pas de radio-isotopes ont ete proposees, et 
mesurent la serotonine liberee par chromatographie liquide 
a haute performance, ou par cytometrie en flux [25, 26]. 
Quel que soit le test fonctionnel realise, des controles de 
qualite stricts sont requis: 

1. I’utilisation d’au moins 3 concentrations differentes 
d’heparine (0,01 a 1 et 1 0 a 1 00 UI/mL), afin de verifier que 
I’activation plaquettaire est inhibee a forte concentration, 

2. des controles faiblement positifs et negatifs dans chaque 
serie, 

3. I’utilisation de plusieurs donneurs de plaquettes ou la 
selection de donneurs bons repondeurs avant de conclure 
a I’absence d’anticorps pathogenes car les plaquettes 
repondent de maniere tres variable aux Ac de TIH [27]. 
Bien que le SRA et le HIPA soient generalement conside- 
rs comme les methodes de reference (« gold standard ») 
pour le diagnostic de la TIH, ils ont plusieurs limites: ce 
sont des techniques longues, realisables uniquement au 
sein de laboratoires specialises, et qui necessitent une 
expertise lors de leur interpretation. De plus, le SRA est 


base sur (’utilisation de radio-isotopes, ce qui implique de 
se conformer a la legislation en vigueur, avec un agrement 
specifique, des locaux securises, et du personnel forme. 

4.3. Approche bayesienne 
lors du diagnostic de TIH 

Plusieurs etudes basees sur une approche bayesienne ont 
montre qu’une TIH pouvait etre exclue avec une valeur 
predictive negative proche de 100 % chez les patients 
ayant un score des 4Ts faible. De plus, chez un patient 
ayant un score intermediaire, la TIH pouvait etre exclue 
avec une VPN aussi forte si le test immunologique etait 
negatif [16, 17, 18] (figure 6). 

De tels cas represented 70 % des suspicions de TIH, pour 
lesquels I’utilisation de I’heparine peut etre poursuivie, et 
associee a la recherche d’autres causes de thrombope- 
nie/thrombose. Cette approche est securisante car les 
anticoagulants non-hepariniques exposed a un risque de 
saignement non-negligeable. De plus, elle evite une sur- 
consommation d’anticoagulants comme le danaparoide 
sodium ou argatroban plus couteux que les heparines. 
L’association d’un score intermediaire ou eleve et d’un 
test immunologique positif signifie que I’heparine doit 
etre arretee et une anticoagulation alternative prescrite; 
le diagnostic de TIH ne pouvant etre exclu. Si un test 
rapide immunologique est realise, il est preferable, en 
cas de positivite, de le conforter par la realisation d’un 
test ELISA (figure 7). 
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3 Prise en charge 

des patients atteints de TIH 

Le traitement heparinique doit etre arrete des lors qu’une TIH 
est suspectee ou confirmee. La suspension de toute source 
d’heparine comprend egalement les solutions maintenant 
la permeabilite des voies veineuses, ou encore les circuits 
d’hemodialyse, parfois negligees. L’arret de I’heparine 
seule ne suffit pas a controler I’hypercoagulabilite sous- 
jacente, qui persiste plusieurs jours. Une anticoagulation 
alternative avec un agent antithrombotique efficace, et 
ne presentant pas de reaction croisee avec I’heparine in 
vivo, doit etre debutee a dose curative, et sans attendre 
les resultats des tests biologiques [9, 28]. 

Les traitements actuellement autorises sont le danaparoide 
sodique et I’argatroban. Si un traitement par un antagoniste 
de la vitamine K (AVK) a deja ete instaure chez un patient 
ayant une TIH, I’administration de vitamine K peut etre 
preconisee [9]. De meme, la transfusion de concentres 
plaquettaires est inefficace, voire dangereuse puisqu’il est 
admis qu’elle entretient le phenomene de consommation 
des plaquettes. 

Le fondaparinux, la bivalirudine, tout comme les anticoa- 
gulants oraux directs n’ont pas d’autorisation dans cette 
indication. Le fondaparinux, inhibiteurindirectdufacteurXa 
administre par voie sous-cutanee n’a pas ete clairement 
evalue au cours de la TIH, mais plusieurs series de cas 
ont ete recemment publiees et ce medicament semble etre 
une alternative efficace et sure pour la prise en charge de 
la TIH [29, 30]. La bivalirudine est un anticoagulant utilise 
chez les patients au cours d’interventions coronariennes par 
voie percutanee, et a ete recommandee chez les patients 
atteints de TIH par V American College of Chest Physicians 
(ACCP, grade 2C) [9]. Les anticoagulants oraux directs 
sont des candidats interessants pour le traitement oral des 
patients atteints de TIH car ils n’interagissent pas avec le 
FP4. Meme si plusieurs cas rapportes suggerent une bonne 
tolerance et une efficacite de ces nouvelles therapeutiques, 
des etudes robustes sont necessaires pour confirmer ces 
premieres experiences. A ce titre, une etude simple bras 
a ete realisee sur un petit effectif de patients et semble 
confirmer I’interet du rivaroxaban chez des patients avec 
TIH confirmee [31]. 

En termes de surveillance biologique, une attention parti- 
culiere doit etre portee sur la correction de la numeration 
plaquettaire. Chez les patients traites par le danaparoide 
sodique (Orgaran®), en I’absence d’une remontee des 
plaquettes apres 4 jours d’arret de I’heparine, une reac- 
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Hemostase pediatrique: 
consequences biologiques 

Pierre Toulon ab *, Neila De Pooter c 


Resume 


La balance hemostatique pediatrique, qui est differente de celle des adultes, 
evolue au cours du developpement, de la vie fcetale a I’age adulte, par- 
ticulierement durant les premiers mois de la vie. Ce concept dynamique 
decrit initialement dans les annees quatre-vingt, a ete valide dans differents 
environnements techniques et est maintenant accepte par tous. Toutes les 
etudes demontrent qu’a la naissance, les taux de la plupart des facteurs 
et inhibiteurs de la coagulation sont diminues d’environ 50 % par rapport 
aux adultes, les nouveau-nes prematures ayant des taux plus faibles que 
les nouveau-nes a terme. Les taux adultes des differents parametres 
de d’hemostase sont generalement atteints entre quelques mois et un 
an, voir a la puberte pour certains. Si la tendance globale est constante 
a travers les etudes, des differences en valeurs absolues peuvent etre 
notees selon les techniques utilisees. Aussi, le Sous-comite Hemostase 
Perinatale et Pediatrique du Comite Scientifique et de Standardisation de 
PISTH recommande de definir ses propres valeurs usuelles dans son propre 
environnement technique. La comprehension de ce concept dynamique 
d’hemostase pediatrique est fondamentale pour assurer une prevention, 
un diagnostic et un traitement approprie des maladies hemorragiques et 
thrombotiques. 

Coagulation - hemostase - nouveau-nes - pediatrie - valeurs usuelles. 


El Introduction 

La balance hemostatique pediatrique, qui est differente 
de celle des adultes, evolue au cours du developpement 
de la vie fcetale a Page adulte, particulierement durant 
les premiers mois de la vie [1-4]. Ce concept dynamique 
decrit initialement dans les annees quatre-vingt [2-4], et 
valide depuis dans differents environnements techniques, 
est maintenant accepte par tous. La comprehension de 
ce concept dynamique d’hemostase pediatrique est fon- 
damentale pour assurer une prevention, un diagnostic et 
un traitement approprie des maladies hemorragiques et 
thrombotiques. 


Abreviations 

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute 
ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis 
PFA-100®: Platelet Function Analyzer-100® 

TCA: temps de cephaline + activateur 
TP: taux de prothrombine (temps de Quick) 

VWF: facteur von Willebrand 
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Summary 

Developmental Hemostasis. Laboratory Impli- 
cations 

The pediatric hemostatic balance, which is different 
from that in adults, is an evolving process as the 
hemostatic system changes and matures throu- 
ghout the time from fetal to adult life, particularly 
in the early months of life. The concept of deve- 
lopmental hemostasis was confirmed by several 
studies evaluating different patients’ population in 
various technical conditions. All demonstrated that, 
at birth, the plasma levels of coagulation factors 
were around half that found in adults, the pre-term 
infants having lower levels than full-term infants. 
Adult values were reached between a few months 
of age and up to above 1 6 years for specific para- 
meters. If the global trends are consistent across 
the studies, differences in absolute values could be 
demonstrated that are likely due to differences in the 
reagents and/or the instruments used. Accordingly, 
it is recommended by the Perinatal and Pediatric 
Haemostasis Subcommittee of the Scientific and 
Standardization Committee of the ISTH for each 
laboratory to define the age-dependent reference 
ranges by using its own technical condition. The 
understanding of that concept of developmental 
hemostasis, which is now universally accepted, 
is critical to ensure optimal prevention, diagnosis, 
and treatment of thrombotic and hemorrhagic 
diseases in children. 

Coagulation - hemostasis - newborn - pediatrics - 
reference ranges - developmental hemostasis. 
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Tableau 1 - Principales etudes definissant les valeurs de reference pour les parametres d’hemostase dans des 
populations pediatriques. Principales caracteristiques demographiques des populations etudiees. 

Parametre 

Andrew 
et coll. (2) 

Andrew 
et coll. (3) 

Andrew 
et coll. (4) 

Flanders 
et coll. (11,12) 

Monagle 
et coll. (13) 

Appel 
et coll. (15) 

Attard 
et coll. (16) 

Toulon 
et coll. (17) 

Groupes 

d’ages 

J1, J5, J30, 
J90, J180 

J1, J5, J30, J90, J180 

A1-5, A6-10, 
All-16 

A7-9, A10-11, 
A12-13, A14-15, 
A16-17 

J1, D3, MI-12, 
A1-5, 6-10, 
All-16 

MI-6, M7-12 
A1-5, A6-10, 
All-18 

J1, J3, MI-12 
A1 -5, A6- 
10,AY1 1-18 

S2-4, Ml -5, M6-12 
A1-5, A6-10, All -17 

n sujets/ 
groupe d’age 

52-77 

24-70 

20-50 

150-245 

21-35 

20-70 

25-29 

50-57 

10-20 

18-20 

36-320 

132-511 

Age 

gestationel 

>37 SA 

30-36 SA 

N Appl. 

N Appl. 

> 37 SA 

Full-term 

>37 GW 

ND 

Poids a la 
naissance (g) 

3500 ±1 064 g 

21 60 ± 350 g (30-33 SA) 

1 730 ± 350 g (34-36 SA) 



>2500 g 

>3000 g 

>2500 g 

ND 

APGAR 
a 5 min 

> 7 SA 

> 7 SA 



> 7 SA 

ND 

> 7 SA 

ND 

Vitamine K 

Oui (1 mg IM) 

Oui (1 mg IM) 



Oui (1 mg IM) 

Oui (40 pg/100 g) 

Oui (1 mg IM) 

Oui (2 mg per os) 

Criteres 

d’inclusion 

Enfants sains 

nes a terme 

Enfants sains 
prematures 

Enfants 

sains avant 
chirurgie 
mineure 

ambulatoire 

Enfants sains 
avant chirurgie 

Enfant sain 
avant chirurgie 
mineure 

ambulatoire 

Enfants sains 

nes a terme 

Enfant sain 
avant chirurgie 
mineure 

ambulatoire 

Enfant sain avant 
chirurgie mineure 
ambulatoire 

Criteres 

d’exclusion 

Pathologie 

post-natale 

SDRA, sepsis, 
asphyxie perinatale 
besoin 0 2 , ventilation 

Antecedents 

personnels 

ou 

familiaux de 
saignement 

Antecedents 
de saignement 
ou de thrombose 
Tout traitement 

medicamenteux 

Antecedents 
de saignement 
ou de thrombose 
Tout traitement 
anticoagulant 

Antecedents 
personnels 
de saignement 
ou de thrombose 
Tout traitement 
anticoagulant 

Antecedents 
de saignement 
ou de 
thrombose 
Tout traitement 
anticoagulant 

Antecedents 
personnels 
de saignement 
ou de thrombose 
Tout traitement 
anticoagulant 

J: jour ; M: mois ; S: semaine, A: annee ; SDRA: syndrome de detresse respiratoire aigue ; SA: semaine d’amennhoree ; N Appl: non applicable ; ND: non determine. 
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3 Hemostase pediatrique 

L’hemostase est un mecanisme complexe qui implique 
des facteurs pro- et anticoagulants dont la finalite est de 
maintenir la fluidite du sang dans les vaisseaux intacts 
et d’eviter un saignement excessif en cas d’effraction 
vasculaire par la formation d’un caillot au niveau de la 
lesion. L’equilibre hemostatique depend de tres nombreux 
parametres en particulier les plaquettes, les facteurs de 
la coagulation et des inhibiteurs. La balance hemosta- 
tique de I’enfant est differente de celle de I’adulte, aussi 
I’enfant ne peut pas etre considere comme un « adulte en 
miniature » [1], au moins en ce qui concerne I’hemostase. 
De plus, il s’agit d’un processus evolutif ainsi que I’avait 
demontre M. Andrew et coll, chez les nouveau-nes et 
les nourrissons nes a terme ou prematures, a la fin des 
annees quatre-vingt [2-4]. Ces auteurs avaient demon- 
tre que le systeme hemostatique evoluait avec I’age et 
maturait avec le temps depuis la vie fcetale jusqu’a I’age 
adulte, suggerant par la meme le concept d’hemostase 
developpementale ("developmental hemostasis ») [5]. En 
fait, les facteurs de la coagulation d’origine maternelle ne 
peuvent franchir la barriere placentaire [6] et la synthese 
fcetale de ces facteurs de la coagulation debute des la 
cinquieme semaine de gestation pour le fibrinogene [7], le 
sang foetal devenant coagulable des la onzieme semaine 
[8]. Les valeurs de reference pour les parametres impli- 


ques dans I’hemostase ont ete etudiees chez des foetus 
de differents ages gestationnels. Les resultats medians 
etant entre 10 et 30 % des taux rencontres chez I’adulte 
entre 19 et 23 semaines de gestation augmentent pro- 
gressivement pour atteindre des taux compris entre 1 0 % 
et 50 % entre 30 et 38 semaines de gestation [9,10]. 

Les travaux originaux de M. Andrew et coll. [2-4] ont 
ete depuis continues par plusieurs etudes ayant eva- 
lue differentes populations pediatriques dans differents 
environnements techniques [1 1 -1 7]. Les criteres d’inclu- 
sion/exclusion etaient relativement homogenes dans ces 
etudes, mais des differences pouvaient apparaitre concer- 
nant les tranches d’age etudiees et surtout les effectifs 
dans ces differents groupes d’age entre 1 0 a plus de 500 
(tableau I). La phase pre-analytique etait assez compa- 
rable, particulierement en ce qui concerne le prelevement 
sanguin qui est une etape critique, le prelevement etant 
plus difficile/delicat a realiser chez un nouveau-ne ou un 
jeune enfant que chez un adulte. Dans toutes les etudes, 
le prelevement etait realise dans des tubes contenant du 
citrate de sodium 3,2 % (1 vol./9 vol) grace a des aiguilles 
de 18 G a 24 G, selon I’age de I’enfant [18]. 

La plus importante source d’heterogeneite entre ces etudes 
concernait la phase analytique c’est-a-dire I’environnement 
technique avec differentes combinaisons de reactifs et 
automates (tableau II). Si la plupart de ces etudes ont 
evalue I’activite fonctionnelle des differents parametres de 
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Tableau II - Principales etudes definissant les valeurs de reference pour les parametres d’hemostase dans des 
(automates, reactifs, et fournisseurs actuels) 


Andrew et coll. (2) 

Andrew et coll. (3) 

Andrew et coll. (4) 

Flanders et coll. (11,12) 

Automates 

ACL (IL) 

ACL (IL) 

ACL (IL) 

STA-R (Stago) 

*BCS (Siemens) 

TP 

Thromborel S (Siemens) 

Thromborel S (Siemens) 

Thromborel S (Siemens) 

Neoplastin CI+ (Stago) 

TCA 

Actin FS (Siemens) 

Actin FS (Siemens) 

Actin FS (Siemens) 

STA-PTT A (Stago) 

Fibrinogene 

Non indique 



STA-Fibrinogen (Stago) 

Facteurs 
de la 

coagulation 

OSA/ plasmas deficitaires 
maisons et commerciaux 

OSA/ plasmas deficitaires 
maisons et commerciaux 

OSA/ plasmas deficitaires 
maisons et commerciaux 

OSA/ plasmas deficitaires 
(HRF Inc) 

Antithrombine 

Ag (IDR) 

Ag (IDR) 

Chromogenique 

Ag (IDR) 

STA-Stachrom ATI II 
(chromogenique, Stago) 

Proteine C 

Asserachrom Protein C (ELISA, 
Stago) 

Asserachrom Protein C (ELISA, 
Stago) 

Chromogenic (Siemens) 
Asserachrom Protein C 
(ELISA, Stago) 

Staclot Protein C 
(clotting, Stago) 

Proteine S 

Total Ag (IEP) 

Total Ag (IEP) 

Total et libre antigen 
(ELISA, Affinity Biologicals) 

Staclot Protein S 
(clotting, Stago) 

D-dimeres 

ND 

ND 

ND 

ND 

vWF 

Asserachrom vWF 
(ELISA, Stago) 

Asserachrom vWF (ELISA, 
Stago) 

Asserachrom vWF 
(ELISA, Stago) 

STA-Liatest vWF :Ag 
(latex agglutination, Stago) 

*BC von Willebrand 
(VWF:RCo, Siemens) 

Plasminogene 

Non precise 

Non precise 

Chromogenique, Stago 

STA-Stachrom Plasminogen 
(chromogenique, Stago) 

Divers 

HCII, a 2-macroglobuline, 
a 2-antiplasmine, 
a 1-antitrypsine, 

KHPM, PK, 

FXIII, temps de thrombine 

HCII, a 2-macroglobuline, 
a 2-antiplasmine, 
a 1-antitrypsine, 

KHPM, PK, 

FXIII, temps de thrombine 

HCII, a 2-macroglobuline, 
a 2-antiplasmine, 
a 1-antitrypsine, 

KHPM, PK, 

FXIII, 

temps de saignement 
tPA, PAI-1 

a 2-antiplasmine 

Ag: antigene(concentration) ; TCA: temps de cephaline + activateur ; ELISA: enzyme-linked immuno-sorbent assay ; IEP: immunoelectrophorese ; IL: Instrumentation Laboratory ; 

ND: non determine ; OSA: one stage assay (test de coagulation en un temps) ; TP: taux de prothrombine (temps de Quick) ; IDR: immunodiffusion radiale ; 

VWF: facteur von Willebrand ; KHPM : kininogene de haut poids moleculaire ; PK : prekallicreine ; HCII : heparin cofactor II 

D’apres Toulon P. Developmental hemostasis: laboratory and clinical implications. Int J Lab Hematol 2016; 38 Suppl 1 [18] 


I’hemostase [1 1 -1 5,1 7], une seule a concerne les concen- 
trations antigeniques de ces parametres [16]. Les resultats 
etaient coherents et toutes ont demontre que les taux de 
la plupart des parametres de la coagulation a la naissance 
etaient voisins de 50 % des taux adultes, les nouveau- 
nes prematures ayant des taux plus bas que ceux nes a 
terme [2,3]. Les valeurs adultes n’etaient atteintes qu’apres 
quelques mois de vie, le plus souvent a la fin de la premiere 
annee, meme si certains parametres etaient plus lents a se 
normaliser, tels le facteur VII ou la proteine C qui n’attei- 
gnaient les taux adultes qu’apres 1 6 ans (tableau III). Si la 
tendance globale etait la meme dans les differentes etudes 
[2-4,11-17], des differences en valeur absolue pouvaient 
etre notees pour certains parametres, tres certainement 
dues aux couples reactifs/automates utilises pour les 
mesurer [1 5]. C’etait particulierement significatif pour des 
tests globaux tels que le taux de prothrombine (TP) ou le 


temps de cephaline + activateur (TCA) [15]. Aussi est-il 
recommande par le Sous-comite Hemostase Perinatale et 
Pediatrique du Comite Scientifique et de Standardisation 
de V International Society on Thrombosis and Haemostasis. 
(ISTH) que chaque laboratoire definisse ses propres valeurs 
usuelles en pediatrie, dans les differentes tranches d’age, 
dans son propre environnement technique [19]. 
L’hemostase primaire a ete, quant a elle, beaucoup moins 
etudiee. Neanmoins, la numeration plaquettaire est gene- 
ralement normale ou elevee a la naissance, les valeurs 
adultes etant atteintes vers 1 an apres une augmentation 
transitoire [20]. Malgre des plaquettes hypo-reactives, 
particulierement chez le nouveau-ne [20-25], le temps de 
saignement et le temps d’occlusion plaquettaire (PFA-1 00®) 
ont ete trouves raccourcis chez les nouveau-nes avant de 
se normaliser a la fin du premier mois de vie [21,22,25]. 
Les taux plasmatiques de facteur Willebrand (VWF) sont 
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populations pediatriques. Parametres analytiques pour la plupart des parametres d’hemostase etudies 

Monagle et coll. (13) 

Appel et coll. (15) 

Attard et coll. (16) 

Toulon et coll. (17) 

STA Compact (Stago) 

BCS (Siemens) 

CA-1 500 (Sysmex) 

Lecteur Microplaque 

ACL TOP 700/500 (IL) 

Neoplastin Cl (Stago) 

Thromborel S (Siemens) 

Dade Innovin (Siemens) 

ND 

HemosIL RecombiPlasTin 2G (IL) 

STA-PTT A (Stago) 

CK Prest (Stago) 

Actin FS (Siemens) 

Platelin L (Organon Teknika) 

Pathromtin SL (Siemens) 

Dade Actin FS (Siemens) 

ND 

HemosIL APTT SP (IL) 

HemosIL SynthASil (IL) 

STA-Fibrinogen (Stago) 

Multifibren U (Siemens) 

ND 

HemosIL Fibrinogen C (IL) 

HemosIL QFA (IL) 

OSA/STA-deficient plasmas 
(Stago) 

OSA/ plasmas deficitaires 
(Siemens) 

ELISA 

Asserachrom (Stago) 
Affinity Bioogicals 

OSA/ HemosIL Deficient plasmas (IL) 

Chromogenic: Stachrom ATIII 
(chromogenique, Stago) 

Innovance Antithrombin 
(chromogenique, Siemens) 
Behrichrom Antithrombin III 
(chromogenique, Siemens) 

ND 

HemosIL Liquid Antithrombin (chromogenique IL) 

Stachrom Protein C 
(chromogenic, Stago) 

Staclot Protein C 
(clotting, Stago) 

Protein C Reagenz (coagulation, 
Siemens) 

Behrichrom Protein C 
(chromogenique, Siemens) 

ELISA (Affinity Bioogicals) 
Asserachrom Protein C 
(ELISA, Stago) 

HemosIL Protein C (chromogenique, IL) 
HemosIL ProClot (coagulation, IL) 

Staclot Protein S 
(Clotting, Stago) 

Protein S Ac (Siemens) 

Asserachrom free/total 
Protein S 
(ELISA, Stago) 

HemosIL Protein S Activity (cloagulation, IL) 
HemolL Free Protein S (agglutination latex, IL) 

STA-Liatest D-dimer 
(latex agglutination, Stago) 

Innovance D-dimer (Siemens) 

ND 

HemosIL D-dimer HS 500 (agglutination latex, IL) 

ND 

BC von Willebrand 
(VWF:RCo, Siemens) 

ND 

HemosIL von Willebrand Factor Ristocetin 
Cofactor Activity (IL) 

HemosIL von Willebrand Factor Activity 
(agglutination latex, IL) 

Hemosll von Willebrand Factor Antigen 
(agglutination latex, IL) 

ND 

Behrichrom Plasminogen 
(chromogenique, Siemens) 

ELISA (Affinity Bioogicals) 

HemosIL Plasminogen (chromogenique, IL) 

TFPI total et libre 

Temps de thrombine 

a 2-antiplasmine 

FXIII, temps de thrombine, 
temps de batroxobine 


FXIII 


Tableau III - Parametres de I’hemostase chez les nouveau-nes et les enfants, comparaison avec les taux 
adultes. Resume des resultats et potentiel impact sur rhemostase 

Composant 

Parametres 

Periode neonatale 
(valeur moyenne)* 

Normalisation 

Impact sur 
rhemostase 

Hemostase 

Plaquettes 

Normales ou augmentees 

1 A (apres augmentation transitoire) 

Augmentation 

primaire 

Facteur Von Willebrand 

Augmente (153%)* 

3 M 

de rhemostase 


Temps d’occlusion 
plaquettaire (PFA-100®) 

Raccourcis 

2 -4 S 

primaire 

Coagulation 

Fll, FVII, FIX, FX, 

Diminue (40-66%)* 

1 A (jusqu’a 16 A pour FVII) 

Diminution du potential 


FXI, FXII, PK, HMWK 

FV 

FVIII 

Fibrinogene 

TP 

TCA 

Diminue (37-54%)* 

Normal ou diminue (70%)* 
Normal ou augmente (100%)* 
Normal** 

Allonge ou normal 

Allonge 

1 A 

1 A (jusqu’a 16 A) 

1 M 

1 A 

1 A 

1 A (jusqu’a 16 A) 

coagulant 

Inhibiteurs 

Antithrombine 

Diminuee (63%) 

3 M 

Diminution 


Proteine C 

Diminuee (35%) 

16 A 

du potentiel 


Proteine S 

Diminuee (36%)* 

3 M 

regulateur/inhibiteur 

Fibrinolyse 

Plasminogene 

Diminue (36%)* 

6 M 

Augmentation 


Alpha 2-antiplasmine 

Normale ou diminuee (85%)* 

6 M 

de I’activite 


tPA 

D-dimeres 

Augmente 

Augmentes 

1 S 

16 A 

fibrinolytique 

*En pourcentage (%) des valeurs adultes, d’apres Andrew M, et al. (2) ; **Fibrinogene foetal peut etre present ; M: mois ; S: semaine 

; A: annee 

D’apres Toulon P. Developmental hemostasis: laboratory and clinical implications. Int J Lab Hematol 2016; 38 Suppl 1 [18] 
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significativement plus eleves chez les nouveau-nes que 
chez les adultes, les taux etant comparables apres un an 
de vie, au moment ou apparait la difference significative 
entre les taux de VWF chez les sujets du groupe sanguin 
O et ceux des groupes non-0 [26]. 

3 Implications cliniques 

La comprehension de ce concept d’hemostase develop- 
pementale est fondamentale pour assurer la prevention, le 
diagnostic et le traitement des maladies thrombotiques et 
hemorragiques chez les enfants [1 8,27]. En fait, I’hemostase 
pediatrique, globalement hyporeactive, pourrait constituer 
un mecanisme protecteur pour le nouveau-ne et I’enfant, 
contribuant a diminuer le risque de thrombose et/ou de 
saignement dans ces tranches d’age [28]. Neanmoins en 
cas de survenue d’un tel evenement, il n’est pas impos- 
sible que les taux diminues des facteurs de la coagulation 
ou des inhibiteurs puissent jouer un role majorant. Par 
ailleurs, plusieurs parametres tels que les taux diminues 
des parametres de la coagulation ou des metabolismes 
differents peuvent affecter les interactions entre les medica- 
ments antithrombotiques et les parametres de I’hemostase, 
expliquant ainsi les differences de pharmacocinetique/ 
pharmacodynamie observees avec I’adulte [29,30]. Enfin, 
en ce qui concerne le diagnostic et le traitement de telles 
complications thrombotiques et hemorragiques, les taux 
diminues de la plupart des parametres de la coagulation 
peuvent constituer une difficulty supplementaire et impo- 
ser I’utilisation de valeurs de references adaptees a I’age. 
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Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 


QCM 

Evaluez-vous ! 




Quelles sont les propositions exactes? 


□ A. Les D-dimeres sont des marqueurs 

de la fibrinolyse secondaire a I’activation 
de la coagulation. 

□ B. Un taux de D-dimeres superieur a une valeur 

seuil definie, permet d’affirmer le diagnostic 
de MTEV. 

□ C. Les taux de D-dimeres augmentent avec I’age. 

□ D. Les taux de D-dimeres sont generalement 

diminues au cours de la grossesse. 

□ La valeur seuil utilisee pour I’exclusion 

de la MTEV est la meme, quelle que soit la 
technique utilisee pour le dosage des D-dimeres. 


L 


Quelles sont les propositions exactes? 




□ A. Les differents tests de D-dimeres ont les 

memes performances en termes de sensibilite 
et de specificite. 

□ B. Un test D-dimeres tres sensible permet d’ex- 

clure une MTEV en toute securite chez les 
patients dont la probabilite clinique pretest est 
faible ou intermediate. 

□ C. Un taux de D-dimeres inferieur a un seuil defini 

permet d’exclure le diagnostic de MTEV, 
quel que soit le score de probabilite clinique. 

□ D. L’utilisation d’un seuil adapte a I’age 

chez les sujets ages permet d’augmenter 
la specificite du test de dosage des D-dimeres. 

□ E Le dosage des D-dimeres constitue 

un moyen rapide et peu couteux de reduire 
le nombre d’investigations complementaires 
dans le diagnostic de la MTEV. 


L 


Parmi les propositions suivantes a propos 

d’ AD AMTS 13, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s)? 


□ A. ADAMTS13 est une protease capable de diver 
le facteur Willebrand et le fibrinogene. 

I B. ADAMTS13 est synthetisee par le foie. 

C. L’activite d’ADAMTS13 est effondree (inferieure a 
10 %) dans les microangiopathies thrombotiques. 

I D. L’investigation biologique d’ADAMTS13 dans le 
diagnostic biologique du purpura thrombotique 
thrombocytopenique repose sur la mesure 
de I’activite d’ADAMTS13 en premiere intention. 




\ 

□ E. L’investigation biologique d’ADAMTS13 
dans le diagnostic biologique du purpura 
thrombotique thrombocytopenique repose 
sur la recherche des auto-anticorps 
anti-ADAMTS13 en premiere intention. 



□ A. Le PTT est une forme particuliere 

de microangiopathie thrombotique. 

□ B. Le PTT est defini par un deficit 

fonctionnel severe en ADAMTS13. 


□ 

□ 

□ 



C L’atteinte renale au cours du PTT 
est en general severe. 

D Le traitement de premiere intention 
du PTT est le rituximab. 

Seule la forme hereditaire du PTT 
est a risque de rechute. 


Concernant les tests ELISA anti-FP4: 


□ A. 

□ B. 

□ C. 

□ D. 

□ E. 



Ms possedent une excellente valeur 
predictive negative et permettent d’ecarter 
une TIH si leur resultat est negatif. 

Leurs resultats doivent etre exprimes 
en densite optique. 

Leur positivite suffit a confirmer 
le diagnostic de TIH. 

Leur densite optique est correlee au risque 
clinique de TIH. 

Ms detectent uniquement les anticorps 
capables d’activer les plaquettes 
en presence d’heparine. 


En cas de probabilite clinique forte de TIH 
(score des 4Ts > 6): 


□ A. Le diagnostic de TIH peut etre ecarte 

si le test rapide est negatif. 

□ B. L’heparine doit etre arretee et un traitement 

anticoagulant non-heparinique doit etre 
debute avec une posologie curative. 

□ C. Un test ELISA anti-FP4 modifie 

doit etre demande en premiere intention. 

□ D. Un test ELISA tres positif (DO > 2) 

peut suffire a confirmer le diagnostic. 

□ Un test d’activation plaquettaire 

doit etre demande en premiere intention. 

/ 
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Concernant I’hemostase pediatrique, 
quelles sont les propositions exactes? 


□ / A la naissance, la numeration plaquettaire 

est toujours diminuee. 

□ E A la naissance, la numeration plaquettaire 

est souvent normale. 

□ C A la naissance, le taux plasmatique 

du facteur von Willebrand est habituellement 
diminue. 

□ C A la naissance, le taux plasmatique 

du facteur von Willebrand est habituellement 
normal ou augmente. 

□ A la naissance, le TCA est habituellement 
allonge. 


\ 


Concernant I’hemostase pediatrique, 
quelles sont les propositions exactes? 




□ A. Les valeurs de reference de la plupart 

des parametres de I’hemostase dependent 
le plus souvent de I’age de I’enfant. 

□ B. Les taux plasmatiques de tous les facteurs 

de la coagulation sont diminues a la naissance. 

□ C. Les taux plasmatiques de tous les facteurs 

de la coagulation sont normaux a la naissance. 

□ D. Les taux plasmatiques de tous les inhibiteurs 

physiologiques de la coagulation sont diminues 
a la naissance. 

□ E. Les taux plasmatiques de tous les inhibiteurs 

physiologiques de la coagulation sont normaux 
a la naissance. 
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Abces intra-peritoneaux a Sphingomonas 
paucimobilis, suite a un trichobezoard 
chez un enfant guyanais 


Adeline Mallard 3 *, Solange Buende 3 , Maimey Gaimard 3 , Comlavi Amouzou 3 , Laura Zannoni 3 , 
Patrice Bouree b , Pierre-Yves Wolf c , Linette Tedongmo d , Faustin Kugbe 3 , Jerome Clouzeau 3 


El Introduction 

Le trichobezoard est une concretion de cheveux et de 
poils qui se forme dans I’estomac. C’est une affection rare 
chez I’enfant. Sphingomonas paucimobilis est un germe 
contaminant issu de I’environnement considere comme 
non pathogene et done souvent ignore. Mais la conjonc- 
tion des deux peut entrainer de graves consequences. 

3 Cas clinique 

Une enfant amerindienne de 7 ans a ete hospitalisee pour 
douleurs abdominales, anorexie et paleur. L’enfant etait asthe- 
nique avec des muqueuses pales et des cheveux clairsemes. 
L’examen clinique retrouvait une masse epigastrique souple et 
indolore, mais pas d’hepato-splenomegalie. Une echographie 
abdominale n’a rien montre de particulier, mais le scanner 
abdominal a revele la presence d’«un volumineux bezoard 
moulant I’essentiel de I’estomac, cerne par une discrete stase 
gastrique» (figure 1). Le bilan sanguin a mis en evidence une 
hemoglobine a 5,9 g/dl, ce qui a necessity une transfusion 
d’un culot globulaire. Une laparotomie a permis (’extraction 
d’un volumineux trichobezoard (figures 2 et 3). 

En postoperatoire, est apparue une fievre a 40 °C avec 
un syndrome inflammatoire majeur (CRP a 400 mg/I) qui a 
entraine une antibiotherapie intra-veineuse par ceftriaxone 
et metronidazole pendant une semaine. Une hemoculture 
positive a Sphingomonas paucimobilis, identifie par le 
systeme Vitek 2, a entraine alors, selon I’antibiogramme 
(tableau I) le remplacement de la ceftriaxone par I’imipe- 
neme et I’ajout de la gentamicine. Un lavage peritoneal a 
ete realise au bloc operatoire. Mais, devant la persistance 
de la fievre, un nouveau scanner a montre des collections 
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Figure 1 - Tomodensitometrie abdominale: 
masse inhomogene dans I’estomac, evoquant un 
trichobezoard 
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Figure 2 - Extraction chirurgicale du trichobezoard. 
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liquidiennes sus-vesicales (200 ml) et peri-hepatiques, ayant 
necessity deux interventions chirurgicales pour drainage 
des abces (dont la culture n’a retrouve aucun germe) et une 
poursuite de I’antibiotherapie par ciprofloxacine pendant 
10 jours. Devolution de I’enfant a ete favorable. 

3 Discussion 

Cet enfant a presente deux problemes lies, un trichobe- 
zoard et une infection par Sphingomonas paucimobilis. 
En effet, I’intervention pour I’extraction du trichobezoard, 
difficile en raison de sa taille a pu favoriser le passage de 
fragments de cheveux en intraperitoneal. Le trichobezoard 
est un amas de poils ou de cheveux, consequence d’une 
trichotillomanie, affection rare en pediatrie et necessitant 
une prise en charge psychiatrique. Des anemies severes 
(4,5 g/dl) par carence martiale ont deja ete constatees chez 
des enfants ayant un trichobezoard, en raison des carences 
nutritionnelles dues aux mauvaises habitudes alimentaires, 
comme le pica et a la malabsorption des nutriments [1 , 2]. 
Cette pathologie peut se manifester par une dysphagie, 
mais peut rester longtemps asymptomatique [3]. 


Tableau I - Antibiogramme 
de Sphingomonas paucimobilis . 

Centre Hospitalier de I’Ouest Guyanais Franck Joly 
Service de Biologie medicate 
97393 Saint Laurent du Maroni - Guyane 


Prelevement microbiologique 

Enfant L.T., nee le 01.02.2008 

Hemoculture: nombreux bacilles Gram negatif 

cultures aerobies : positives 

nombreuses colonies de Sphingomonas paucimobilis 

Antibiogramme (Vitek 2 TM) 

Beta-lactamines : penicillines 


Ticarcilline 

Ticarcilline + acide clavulanique 
Piperacilline 

Piperacilline + tazobactam 

Resistant 

Resistant 

Intermediate 

Intermediate 

Beta-lactamines : cephalosporines 
Ceftazidime 

Cefepime 

Resistant 

Resistant 

Beta-lactamines: carbapenemes 
Imipeneme 

Sensible 

Beta-lactamines: monobactames 
Aztreonam 

Resistant 

Aminosides 

Tobramycine 

Amikacine 

Gentamicine 

Resistant 

Sensible 

Sensible 

Quinolones 

Levofloxacine 

Cipofloxacine 

Sensible 

Sensible 

Sulfamides et associations 
Trimethoprime + sulfamides 

Sensible 

Polypeptides 

Colistine 

Resistant 


Source: laboratoire de biologie, CHOG 


Sphingomonas paucimobilis, decrit en 1977 comme agent 
infectieux chez I’homme, est un bacille Gram negatif 
(figure 4) aerobie strict, donnant en culture une coloration 
jaune (figure 5) due a un pigment carotenoide (astaxanthine, 
ayant une activite antioxydante). Parmi plus de 30especes, 
S. paucimobilis est la seule espece ayant un role patho- 




Figure 5 - Sphingomonas paucimobilis 
(culture) (Erasmus UMC). 



coll Erasmus UMC 
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gene. Considere comme un germe opportuniste rarement 
responsable d’infections humaines, il peut survenir chez 
un sujet sain comme chez le patient presentant deja une 
comorbidite (cancer, diabete, immunosuppression) [4]. 
Cependant, il est assez repandu dans la nature (eau et sol) 
et a ete retrouve sur des equipements hospitaliers (humidi- 
ficateurs, eviers, reservoirs d ’eau, materiel d’hemodialyse 
et meme dans des liquides de conservation de greffons 
corneens. . .) [5, 6]. Par consequent, il peut etre responsable 
d’infections nosocomiales [7], voire de petites epidemies 
dans des services hebergeant des patients a risque comme 
en oncologie [8]. II a ete considere comme responsable 
d’osteomyelite [9], d’atteinte oculaire [10], voire de choc 
septique [11]. En outre, il a ete retrouve chez un nouveau- 
ne atteint de detresse respiratoire [12], dans le LCR d’un 
patient atteint de meningite [13], ou encore dans le liquide 
peritoneal de patient traite par dialyse peritoneale [4]. Le 
traitement est difficile car ce germe est le plus souvent 


resistant a de nombreux antibiotiques pour des raisons mal 
connues. L’ evolution fatale est rare [15]. Les phenomenes 
de resistance aux antibiotiques de S. paucimobilis decrits 
dans les cas cliniques de la litterature sont tres variables [1 6]. 
Bien qu’il n’y ait pas de consensus, il a ete recommande 
I’association d’une cephalosporine de 3 e generation a un 
aminoside. Cependant, notre cas clinique, ainsi que les 
nombreuses resistances aux C3G suggerent (’utilisation 
d’une carbapeneme en monotherapie dans les cas dif- 
ficiles. L’antibiogramme est done indispensable pour la 
conduite du traitement. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 


DROIT DES SOCIETES 


Reddition des comptes 2016 des societes civiles 


La consultation annuelle des associes de socie- 
tes civiles est peu encadree. La seule obligation 
du gerant est de rendre compte, au moins une 
fois par an, de sa gestion aux associes. 

En I’absence de disposition legale particuliere, il faut se reporter 
aux statuts pour les modalites selon lesquelles cette reddition 
de comptes est faite: mode de consultation (assemblee, consul- 
tation ecrite ou decisions unanimes exprimees dans un acte), 
convocation des associes, majorite, etc. 

Nous n’examinerons que les societes civiles de droit commun, 
societes ayant ou non un commissaire aux comptes, societe 
etablissant ou non des documents de gestion previsionnelle, 
etc....etant precise que les obligations mises a la charge des 
societes civiles different en fonction de leur importance et du 
fait qu’elles ont ou non une activite economique. 

Les regies specifiques aux formes particulieres de societes 
civiles (societes civiles de participation immobiliere, societes 
civiles professionnelles, etc.) ne sont pas etudiees. 

Dans le cadre de cette rubrique, I’examen ne peut qu’etre suc- 
cinct. Nous vous conseillons done de vous rapprocher de votre 
expert-comptable ou de votre avocat pour une etude fonction- 
nelle, et notamment pour les SCI, frequemment utilisees par les 
biologistes pour les «murs» des laboratoires. 

Nous prendrons I’exemple d’une societe civile ayant cloture 
son exercice au 31 decembre 2016etprevoyant de consulter 
ses associes le 30 juin 2017 en assemblee generale (et done 
pas par consultation ecrite ou dans un acte). 

1 . Phase de preparation 

Les associes ayant une grande latitude pour determiner dans 
les statuts les modalites selon lesquelles la reddition des comptes 
doit etre faite, il conviendra de verifier: 

• le delai imparti au gerant afin de consulter les associes a 
compter de la cloture de I’exercice social : dans les societes 
civiles importantes ayant une activite economique, la loi impose 
la consultation dans les 6mois de la cloture de I’exercice, 

• le mode de consultation des associes (les statuts permettent- 
ils de consulter les associes par ecrit; n’imposent-ils pas un 
mode de consultation particulier concernant la reddition des 
comptes du gerant), 

• les documents et informations a fournir aux associes (les 
statuts prevoient-ils une veritable approbation des comptes; 
decrivent-ils les elements comptables a fournir aux associes 
ou les informations a faire figurer dans le rapport du gerant). 

Concernant lagerance, il convient de verifier si : 

• le mandat du gerant n’arrive pas a expiration : cette informa- 
tion figure dans le proces-verbal ayant nomme ou renouvele le 
gerant ou eventuellement dans les statuts de la societe. Dans 
I’affirmative, il convient de prevoir une resolution renouvelant 
son mandat. 





• les statuts prevoient une limite d’age pour I’exercice des fonc- 
tions de gerant et si le gerant ne I’a pas atteinte. 

• la remuneration versee au gerant au cours de I’exercice clos 
correspond a celle prevue lors de la derniere deliberation des 
associes ayant porte sur ce point. Si tel n’est pas le cas, il 
convient de prevoir une resolution visant a ratifier la remune- 
ration pergue par le gerant au cours de I’exercice clos. 

Si la societe a une activite economique eta depasse, au 
cours de I’exercice clos (2016), deux des trois seuils imposant 
la nomination d’un commissaire aux comptes (total de bilan 
> 1 550000 €, montant netdu chiffre d’affaires > 3100000 €, 
nombre moyen de salaries permanents > 50), les associes doivent 
etre consultes sur la designation d’un commissaire aux comptes 
(etd’un suppleant). Le commissaire aux comptes controlera les 
comptes de I’exercice 2017, mais non ceux de 2016. 

Si la societe a une activite economique, il conviendra, quelle que 
soit sataille, d’etablir un rapport sur les conventions reglementees. 

Divers controles concernant les comptes doivent etre effectues. 
II faut se demander si: 

• la societe depasse les seuils imposant au gerant d’etablir des 
comptes annuels, un rapport de gestion et des documents 
de gestion previsionnelle, 

• existent des depenses et charges non deductibles devant etre 
mentionnees dans le rapport de la gerance sur I’activite de la 
societe etsoumises a I’approbation de I’assemblee generale 
(pour les societes civiles soumises a I’impot sur les societes). 


Reponses aux questions 

DU QCM (pages 60-61) 

1. A, C 4. A, B 7. B, D, E 

2. B, D, E 5. A, B, D 8. A, D 

3. B, D 6. B, C, D 




A 


J 
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D’autres verifications sont necessaires pour lesquelles nous 
conseillons de vous rapprocher de votre Conseil habituel. 

De meme en ce qui concerne I’etablissement des documents 
comptables, des documents de gestion previsionnelle et du 
rapport I’accompagnant, du rapport de la gerance sur I’activite 
de la societe, du rapport sur les conventions reglementees, de 
la mise a disposition du commissaire aux comptes des comptes 
annuels et du rapport de la gerance, ainsi que du droit de 
communication du comite d’entreprise. 

2. Assemblee generate 

Envoi des convocations et communication des docu- 
ments aux associes 

Convocation 

Quinze jours au moins avant I’assemblee (au plus tard le mercredi 
15 juin 2017 pour les societes civiles tenant leur assemblee le 
30 juin), chaque associe doit etre convoque. Les statuts deter- 
minant qui a le droit de convoquer I’assemblee. II s’agit le plus 
souvent du gerant. En I’absence de precisions dans les statuts, 
il revient au gerant de convoquer I’assemblee. 

Un delaiplus long peut avoir ete prevu dans les statuts pour 
I’envoi des convocations; il convient alors de le respecter. 

Verifiez aupres de votre Conseil le mode de convocation, mais 
sachez que les regies de convocation doivent etre suivies de 
fagon stricte car tout manquement peut etre sanctionne par 
lanullite de I’assemblee. 

Ilya egalement lieu de convoquer les commissaires aux comptes. 
Cette convocation doit leur etre adressee par lettre recommandee 
AR au plus tard lors de la convocation des associes. 

Ordre dujour 

L’ordre du jour de I’assemblee doit etre indique dans les lettres 
de convocation. II estfixe par I’auteur de la convocation, c’est- 
a-dire, en principe, le gerant. Sauf clause contraire des statuts, 
les associes ne peuvent pas exiger I’inscription d’un point ou 
d’un projet de resolution a I’ordre du jour de I’assembleeet, 
a defaut d’entente avec la gerance, ils doivent solliciter du 
president du tribunal de grande instance la designation d’un 
mandataire charge de convoquer I’assemblee etde fixer I’ordre 
du jour. 

Les questions qui sont inscrites a I’ordre du jour doivent etre libel- 
leesde telle sorte que leur contenu et leur portee apparaissent clai- 
rement, sans qu’il y ait lieu de se reporter a d’autres documents. 

Documents a communiquer aux associes ou a tenir a leur 
disposition 

Quinze jours au moins avant I’assemblee, il fautadresser aux 
associes les documents suivants (sauf si tous les associes sont 
gerants) : 

• un rapport d’ensemble sur I’activite de la societe avec indi- 
cation des benefices realises ou previsibles et des pertes 
encourues ou prevues; 

• les rapports de I’organe de surveillance ou du commissaire 
aux comptes, s’il y a lieu ; 

• le texte des resolutions proposees; 

• tous autres documents necessaires a I’information des 
associes. 


Tenue de I’assemblee 

Sur les regies generales de la consultation des associes, titulaire 
du droit de vote, majorites, nombre de voix, consultez votre 
Conseil habituel. 

Operations preliminaires 

- Etablissement d’unefeuille de presence 

L’ etablissement d’une feuille de presence n’est pas obliga- 
toire, sauf stipulation contraire des statuts. Cependant, il peut 
etre utile d’en preparer une si la societe comporte de nombreux 
associes ou s’il existe un risque de mesentente entre eux. 
Cette precaution permeten effetde justifier que la majoriteet, 
le cas echeant, le quorum requis pour I’adoption des resolu- 
tions, ont bien ete obtenus. Elle permetaussi de se menager 
par avance la preuve de la regularity de la tenue de I’assemblee 
en cas de litige ulterieur. 

- Presidenceet bureau del’ assemblee 

Les statuts peuvent preciser qui preside I’assemblee. A defaut, 
conformement a I’usage, I’assemblee estpresideepar le gerant 
ou I’un des gerants, ou encore I’associe present etacceptant qui 
possede le plus grand nombre de parts (notamment si aucun 
gerant n’est associe ou en cas de deces de I’associe gerant 
unique). Si deux associes qui possedent ou represented le meme 
nombre de parts sont acceptants, la presidence de I’assemblee 
est assume par le plus age. 

- Verification du quorum 

Aucune disposition du regime general des societes civiles ne 
subordonne la validity des assembles generales a la presence 
ou a la representation d’associes possedant un nombre mini- 
mal de parts. 

Si un quorum est prevu par les statuts, le president de I’assem- 
blee, le cas echeant assiste par le bureau ou le secretaire, doit 
verifier que le quorum est atteint avant d’ouvrir les debats. Le 
quorum doit subsister pendant toute la duree de I’assemblee. 
Si, par suite du depart d’associes, le quorum n’est plus atteint, 
la seance doit etre levee. 

Si le quorum n’est pas atteint, les associes ne peuvent pas deli- 
bereretune nouvelle assemblee devra etre convoquee avec le 
meme ordre du jour. Pour eviter un blocage du fonctionnement 
de la societe, il est necessaire de prevoir dans les statuts une 
deuxieme consultation avec un quorum sensiblement moins 
important que pour la premiere. 

- Verification delamajorite 

Les statuts peuvent librement fixer les regies de majority appli- 
cables aux decisions collectives. Le calcul de la majority peut 
s’effectuer en capital ou en nombre d’associes (par tete), ou en 
nombre eten capital ou encore, en fonction du nombre de voix 
detenues par chaque associe. 

Si cette majority n’est pas atteinte, le president de I’assemblee 
agira prudemment en dressant un proces-verbal constatant le 
defaut de majority requis sur premiere convocation, se mena- 
geant ainsi par avance la preuve de ce defaut de majoriteet, 
partant, de la possibility pour I’assemblee de deliberer regu- 
lierement surseconde convocation (sauf stipulation contraire 
des statuts) a la majority fixee par les statuts (qui devrait etre 
en principe une majority relative). 
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Debat et vote des resolutions 


- Documents a deposer sur le bureau de I’assemblee 


Apres enlargement et certification de la feuille de presence s’il en 

est etabli une, le president met a la disposition des associes un 

certain nombre de documents: 

• un exemplaire des statuts a jour; 

• les copies des lettres de convocation des associes et les rece- 
pisses postaux des envois recommandes; 

• le cas echeant, la copie de la lettre de convocation du com- 
missaire aux comptesetl’avis de reception; 

• s’il en a ete etabli une, la feuille de presence signee par les 
associes presents et les mandataires des associes represents; 

• les pouvoirs des mandataires des associes; 

• I’inventaire; 

• les comptes annuels de I’exercice clos; 

• le rapport de gestionet, le cas 
echeant, le rapport sur les conven- 
tions reglementees; 

• le cas echeant, le rapport du 
commissaire aux comptes sur les 
comptes annuels; 

• le texte des projets de resolution ; 

• le cas echeant, les lettres des 
associes contenant des questions 
ecrites ; 

• tous autres documents utiles a 
I’assemblee. 


Une fois les documents presents, 
le president de I’assemblee declare 
la discussion generale ouverte, et 
une fois les debats termines, les 
associes sont appeles a voter les 
resolutions figurant a I’ordre du jour. 


- Resolutions soumises a I’assemblee 


Les principals resolutions 
concernent I’approbation de la ges- 
tion ou des comptes, et I’affectation 
du resultat. 

S’agissant de ce dernier point, il 
convient de savoir que I’assemblee 
generale dispose d’un pouvoir dis- 
cretionnaireen matiere de distribution ou de mise en reserve des 
benefices realises par la societe. Les associes peuvent done 
augmenter ou diminuer le montant du dividende propose par 
le gerant. II convient alors d’amender le texte des resolutions 
proposees par le gerant soit en votant la resolution proposee 
par le gerant puis en modifiant par exempt le montant du divi- 
dende dans une autre resolution, soit en rejetant la resolution 
proposee par le gerant eten votant une resolution prenant en 
compte les demandes des associes. 


Sur les autres points, rapprochez-vous de votre expert-corn ptable 
ou de votre avocat. 


- Cloture de la seance 


La cloture de la seance estprononceequand I’ordre du jour 
de I’assemblee a ete totalement epuiseetquand toutes les 
resolutions proposees ont ete soumises au vote des associes. 


Le president ne peut prononcer la cloture de seance qu’apres 
examen de la derniere resolution proposee. Le president qui 
prononcerait abusivement la cloture avant I’epuisement de 
I’ordre du jour pourrait etre remplace par I’assemblee. 


Lorsque la seance a ete levee apres epuisement de I’ordre du jour, 
plus aucune decision ne peut etre soumise au vote des associes. 

Etablissement du proces-verbal 


Toute consultation des associes, quelle qu’en soit la forme, doit 
etre constatee dans un proces-verbal. 


Les mentions suivantes doivent, dans tous les cas, figurer sur 
le proces-verbal : 

• les nom et prenoms des associes ayant participe a la 
consultation; 

• le nombre de parts dete- 
nues par chacun d’eux; 

• les documents et rapports 
soumis aux associes; 

• le texte des resolutions 
mises aux voix, observa- 
tion faite qu’il faut repro- 
duce non seulement les 
resolutions adoptees 
definitivement, mais aussi 
celles qui ont ete rejetees 
par les associes; 

• le resultat des votes. 


En outre, s’agissant dans 
notre exemple d’une 
assemblee, il convient 
d’indiquer: 

• la date et le lieu de la 
reunion; 

• les nom, prenoms et 
qualite du president de 
seance ; 

• un resume des debats. 


Le proces-verbal doit 
etre etabli et signe sur un 
registre special coteetpara- 
phe par les autorites competentesettenu au siege social ou sur 
desfeuillets mobiles numerates sans discontinuity, paraphes 
chacun dans les memes conditions que celles prevues pour le 
registre. Des qu’une feuille a ete remplie, meme partiellement, elle 
doit etre jointe a celles precedemment utilisees ; toute addition, 
suppression, substitution ou interversion de feuilles est interdite. 


Les copies ou extraits des proces-verbaux des deliberations 
des associes sont valablement certifies conformes par I’un 
des gerants. 


Pour conclure 

Rappelons que les societes civiles les plus importantes exer- 
gant une activity economique et devant etablir des documents 
de gestion previsionnelle dans les quatre mois de la cloture de 
I’exercice doivent actualiser certains d’entre eux. I 
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TEXTES JURIDIQUES 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 28/4/2017) 

Decret n° 2017-645 du 26 avril 2017 relatif a la lutte contre 
I’ambroisie a feuilles d’armoise, I’ambroisie trifide et Pambroi- 
sie a epis lisses 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034503018&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 25 avril 2017 portant cahier des charges des experi- 
mentations relatives a la prise en charge par telesurveillance du 
diabete mises en oeuvre sur le fondement de Particle 36 de la loi 
n° 2013-1203 de financement de la securite sociale pour 2014 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034503055&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 26 avril 2017 relatif a la lutte contre les especes 
vegetales nuisibles a la sante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034503085&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 29/4/2017) 

Arrete du 20 avril 2017 relatif au pretraitement par disinfection 
des dechets d’activites de soins a risques infectieux et assimi- 
les (rectificatif) [les DASRI] 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT00003451 2770&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Premier Ministre (JO du 29/4/2017) 

Arrete du 24 mars 2017 relatif a I’approbation du cahier des 
charges de I’appel a projets « Instituts hospitalo-universi- 
taires2 - edition 201 7 » 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT00003451 241 6&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 30/4/2017) 

Decret n° 2017-682 du 28 avril 2017 relatif a la coordination de 
la lutte contre les infections sexuellement transmissibles et le 
virus de Pimmunodeficience humaine 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT00003451 7788&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere de I’Environnement (JO du 2/5/2017) 

Avis relatif a Pagrement de dispositifs de traitement des eaux 
usees domestiques et fiches techniques correspondantes 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT00003451 9774&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 2/5/2017) 

Avis relatif a Pavenant n° 1 a la convention nationale organi- 
sant les rapports entre les medecins liberaux et Passurance 
maladie, signee le 25 aout 2016 


Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT00003451 9792&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 3/5/2017) 

Arrete du 28 avril 2017 fixant pour I’annee 2017 Pobjectif de 
depenses d’assurance maladie et le montant total annuel des 
depenses des etablissements mentionnes a Particle L. 314- 
3-3 du code de Paction sociale et des families [Que faire avec 
un peu plus de 582 millions?] 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034539830&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 4/5/2017) 

Decret n° 2017-703 du 2 mai 2017 relatif aux contrats de prati- 
cien territorial de medecine ambulatoire et de praticien territo- 
rial medical de remplacement 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034566872&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 5/5/2017) 

Arrete du 3 mai 2017 fixant le nombre des contrats de pra- 
ticien territorial medical de remplacement et leur repartition 
regionale 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034580421&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 4 mai 2017 portant inscription du systeme flash 
d’autosurveillance du glucose FREESTYLE LIBRE de la societe 
ABBOTT France au titre l er de la liste des produits et presta- 
tions remboursables prevue a Particle L. 165-1 du code de la 
securite sociale [Le mesure du glucose interstitiel a la LPPR] 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034580576&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 6/5/2017) 

Arrete du 3 mai 2017 fixant la liste des recherches mention- 
nees au 2° de Particle L. 1 1 21 -1 du code de la sante publique 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000034598769&dateTexte=&categori 

eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 7/5/2017) 

Decret n° 2017-808 du 5 mai 2017 relatif a Pintroduction dans 
la liste des examens de diagnostic prenatal des examens de 
genetique portant sur I’ADN foetal libre circulant dans le sang 
maternel 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034602525&dateTexte=&categori 
eLien=id 
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ECHOS PARLEMENTAIRES 

Irthrose: que vaut I’acide hyaluronique?] 


Le senateur Cedric Perrin, evoquant pour le ministere de la Sante, 
le remboursement des traitements anti-arthrosiques, signale 
un avis rendu par la Commission nationale devaluation des 
dispositifs medicaux et des technologies de sante (CNEDiMTS) 
de la HAS en matiere de traitement contre I’arthrose. Dans le 
cadre du renouvellement de I’inscription sur la liste des produits 
et prestations remboursables (LPPR) de dispositifs medicaux, 
la CNEDiMTS a reevalue 9 acides hyaluroniques et a conclu a 
un service medical rendu (SMR) insuffisant pour le maintien de 
(’inscription de ces produits a la LPPR, estimant leur efficacite 
insuffisante pour justifier de leur prise en charge. 

Pour le parlementaire cette decision est en contradiction avec 
I’appreciation des rhumatologues pour lesquels ces produits 
permettent une amelioration constatee par les patients, ces 
traitements repondant par ailleurs a un besoin non couvert par 
des moyens non pharmacologiques (activite physique reguliere, 
kinesitherapie...) et medicamenteux (echec des antalgiques 
ou des AINS par exemple). Peut-on revenir sur cette decision 
prejudiciable aux revenus les plus faibles? 

Reponse du ministere: La CNEDiMTS de la HAS est chargee, 
en application du Code de la Security sociale, de rendre un avis 
sur I’appreciation du bien-fonde de I’inscription sur la LPPR de 
dispositifs medicaux et de prestations, au regard de leur ser- 
vice attendu (ou rendu dans le cadre d’un renouvellement de 
revaluation) pour la collectivite. 

Pour renouvellement de leur inscription sur la LPPR, la CNEDiMTS 
a reevalue 9 acides hyaluroniques ayant le statut de dispositif 
medical et a conclu a un SMR insuffisant pour le maintien de 
I’inscription de ces produits. Les societes ont demande a etre 
auditionnees. La CNEDiMTS a confirme que I’efficacite des 
produits etait insuffisante pour justifier de leur prise en charge 
par la collectivite. 

Les elements retenus par les experts sont notamment les recom- 
mandations internationales, les conclusions de I’ensemble des 
meta-analyses, I’absence de pertinence Clinique de I’amelioration 



constatee dans les etudes cliniques, le fait que ces solutions 
repondent a un besoin deja couvert par des moyens conserva- 
teurs et medicamenteux. Vindication revendiquee pour I’acide 
hyaluronique est la gonarthrose en seconde intention apres 
echec des antalgiques et echec ou intolerance aux AINS. La 
therapeutique de la gonarthrose repose d’abord sur des mesures 
hygieno-dietetiques (reduction du surpoids, activite physique 
reguliere hors des poussees douloureuses ou congestives) et 
non pharmacologiques (kinesitherapie, chaussures et semelles, 
ortheses, Cannes), prises en charge par I’Assurance-Maladie. 

Les antalgiques et les AINS oraux, pris en charge, associes a 
des traitements locaux, sont recommandes durant les phases 
symptomatiques. La chirurgie (arthroplastie) est reservee aux 
arthroses radiologiquement evoluees, douloureuses et handi- 
capantes, refractaires aux therapeutiques habituelles et ega- 
lement prise en charge. Suite a I’avis de la Commission de la 
transparence, seule la speciality Hyalgan® reste prise en charge. 
Pour prendre sa decision, le ministere de la Sante attend des 
conclusions des fabricants qui ont demande a etre entendus. ■■ 

J.-M. M. 


Repartition geographique anarchique| 
des professionriels de santeg^-?; ! ^,s 


Cecile Untermaier, depute, appelle I’attention du ministere des 
Affaires sociales et de la Sante sur la desertification medicale 
des territoires ruraux, question eternelle... Pour repondre aux 
problemes de I’acces aux soins, le gouvernement a mis en 
place en 2012 le Pacte territoire-sante, avec I’objectif d’assurer 
une meilleure repartition des medecins sur le territoire, en par- 
ticular par la creation de Maisons de sante pluridisciplinaires, 
cadre de travail pour les professionnels de sante, permettant 
de surcroTt, par I’accueil de stagiaires en externat et internat de 
medecine, de leur faire apprecier la medecine generale dans 
ces territoires ruraux, ou encore par un systeme d’incitation 
financiere complementaire. Les collectivites territoriales y ont 
apporte leur soutien. 

Mais la parlementaire le dit: toutes ces mesures ne produisent 
pas les effets souhaites dans des territoires tres ruraux. II en est 
ainsi, dit-elle, en Bresse et dans le Val-de-Saone, ou de plus en 
plus de medecins partant en retraite eprouvent des difficultes a 
trouver des jeunes pour reprendre leur cabinet ou leur succeder 
au sein de la Maison de sante mise en place. Ainsi le secteur 
de la Bresse bourguignonne compte actuellement 41 medecins 
mais, compte tenu de leur age, leur nombre devrait etre reduit 
a 29 d’ici 2020. Les multiples recherches restent vaines et la 
situation de bourgs de plus de 2000 habitants desormais sans 
medecin n’est plus un cas isole. 

Les pharmaciens s’inquietent de cette situation qui impacte la 
rentabilite de leur officine. On constate aussi que les medecins 
continuent a s’installer dans des secteurs excedentaires en pro- 
fessionnels, de plus en plus de citoyens mais aussi de medecins 
considered que des mesures plus contraignantes devraient etre 
prises, comme le refus de conventionnement de premier niveau 
par exemple, lors d’une installation en surnombre manifeste 
dans un secteur tres equipe par rapport au nombre d’habitants. 

Son collegue Alain Chretien, depute, evoque de son cote 
la situation de la grippe, tres differente a Paris, vu le grand 
nombre d’hopitaux et de services d’urgences, par rapport a 
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la situation s’avere bien differente dans les campagnes. Les 
hopitaux debordent, les CHU sont dans I’obligation de reporter 
des dizaines d’operations pour pallier le manque de lits et les 
malades font plus de 50 km pour se faire soigner. Une situation 
inadmissible, qui met en exergue une fois de plus le drame 
des deserts medicaux. Depuis 5 ans ils se sont aggraves ; en 
201 2 on ne comptait que 34 medecins pour 1 00 000 habitants 
en Haute-Saone, 16 000 lits d’hopitaux ont ete supprimes 
depuis 2014 et les fermetures des urgences se multiplient. 
Les departs massifs en retraite n’ont fait qu’aggraver cette 
situation critique. En bref, les territoires ruraux sont victimes 
d’un abandon sanitaire. Aujourd’hui, les praticiens retardent 
leur depart a la retraite et culpabilisent car, selon eux, ils 
abandonnent leurs patients. 

L’une des raisons majeures de cette situation est la lourdeur 
administrative sous laquelle croulent medecins (et dentistes), en 
commengant par la generalisation du tiers-payant. En zone rurale 
les medecins travaillent souvent plus de 6 jours par semaine, 
13 heures par jour. Aujourd’hui c’est done une cooperation 
entre professionnels de sante et elus locaux qui doit trouver la 
solution car depuis 5 ans ce gouvernement n’a fait qu’aggraver 
une situation deja difficile pour les territoires. 

Nombre de Frangais eprouvent des inquietudes legitimes quant 
au maintien d’une offre de soins dans les territoires ruraux, dit 
le ministere, qui accuse le creux demographique lie aux departs 
en retraite de la generation du baby-boom. II s’agit de faciliter 
Installation des jeunes medecins en leur assurant une certaine 
securite professionnelle, sociale et financiere. Les dispositifs mis 
en place dans le cadre du Pacte territoire-sante connaissent le 
succes (!) : 665 praticiens territoriaux de medecine generale se 
sont installes en zones sous-dotees, 1 750 etudiants ont signe 
un Contrat d’engagement de service public (CESP), il y a 830 
Maisons de sante pluriprofessionnelles. 

Pour encourager les jeunes medecins a s’installer dans ces 
territoires, il fallait rendre leur formation mieux adaptee et plus 
professionnalisante (sic), ainsi le nombre de maitres de stage 
universitaires a ete augmente. En revanche, la mise en place 
d’une restriction a la liberte d’installation serait inefficace. Un 
quart des etudiants diplomes en medecine ne s’inscrivent pas 
a I’Ordre et choisissent des filieres sans lien avec le soin. Les 
autres risquent, avec des mesures coercitives, d’opter pour 
un exercice specialise, au detriment de la medecine generale. 
Enfin, le conventionnement selectif inciterait le medecin a opter 
pour un exercice hors convention, non rembourse par la Secu, 
etc. Statu quo, quoi... ■■ 

J.-M. M. 


Technologie ISET et d epistage de cancer 
qu’attencrla ministre 


Le depute Gilles Lurton appelle I’attention de la ministre de la 
sante sur les enjeux du depistage du cancer. Un test de depis- 
tage apparemment novateur sera presente prochainement a 
I’Academie de medecine. Ce test, baptise ISET (isolation by 
size of epithelial tumor-cells), serait capable de diagnostiquer 
precocement le cancer grace a une analyse sanguine, avant 
meme la formation des tumeurs, ce qu’aucun test n’etait capable 
jusqu’a aujourd’hui. L’ISET permet done de detecter precoce- 
ment I’invasion tumorale et done les cancers invasifs. Ce test 
est necessaire a tout systeme de sante base sur le principe de 
prevention. Or ce test est produit par deux laboratoires prives 
frangais et son cout avoisine les 486 euros, sa prescription 
medicale n’est aucunement remboursee. Ainsi, il demande a 
la ministre de bien vouloir lui preciser sa position et la place 
qu’elle entend donner a un tel outil de depistage du cancer. 

NDLR - La techno- 
logie ISET, develop- 
pee par le Pr Patrizia 
Paterlini-Brechot a 
fait I’objet d’une pre- 
sentation dans RFL 
en 2014, a T occasion 
de la parution d’une 
etude realisee au CHU 
de Nice par le Pr Paul 
Hof man et son equipe, 
publiee par PLoS 
One 1 le 31 octobre 
2014. La technologie 
ISET (Isolation by Size 
of Epithelial/Thropho- 
blastic Tumor-cells) du 
Pr Paterlini-Brechot 

(professeur de bio- © bounlow-pic/stock.adobe.com 

logie et d’oncologie 

cellulaires) est produite notamment par la societe Rarecells 
qu’elle a fondee en 2009 pour promouvoir ce test innovant. Si 
la recherche de cellules tumorales/pre-tumorales circulantes 
occupe nombre d’equipes dans le monde, I’equipe frangaise a 
montre qu’elle a touche au but a partir d’un terrain predisposant 
au cancer: la BPCO, bronchopneumopathie obstructive (chro- 
nic obstructive pulmonary disease/COPD), facteur de risque 
de cancer pulmonaire. Cer qui redonne une actualite a ce test 
predictif, en panne sur le bureau du ministere, c’est la parution 
du livre de Patrizia Paterlini-Brechot: Tuer le cancer 2 ou elle 
evoque le parcours scientifique ayant abouti a sa decouverte du 
test ISET « pas plus cher qu’une NFS». RFL a evoque ce livre 
dans son numero 492 (mai 2017). II 



depistage 
du cancer 



Jean-Marie Manus 


1. “Sentinel” Circulating Tumor Cells Allow Early Diagnosis of Lung 
Cancer in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Hie M, 
Hof man V, Long -Mira E, Selva E, Vignaud J-M, etal. (2014) “Sentinel” 
Circulating Tumor Cells Allow Early Diagnosis of Lung Cancer in Patients 
with Chronic Obstructive Pulmonary Disease. PLoS ONE 9(10): el 11 597. 
doi:10. 1371 /journal, pone.01 1 1597. 

2. Patrizia Paterlini-Brechot 250 p. Collection Essais/Documents. 
Editions Stock (www.editions-stock.frJ. Version anglaise disponible. 
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Deserts medicaux : bis repetita 


Christian Franqueville, depute, attire a son tour I’attention du minis- 
tere de la Sante sur les remboursements par la Security Sociale 
et les mutuelles des frais mediaux des praticiens non conven- 
tionnes dans les zones rurales. Les habitants des zones rurales 
ont parfois, a moins d’etre prets a parcourir plusieurs dizaines 
de kilometres pour se rendre dans une grande ville, bien peu de 
choix dans I’offre medicale. Ainsi, lorsque le seul medecin du 
secteur est non conventionne, ils n’ont d’autre possibility que de 
s’adresser a lui, accedant ainsi a une prestation parfois onereuse, 
avec une prise en charge minimale par la Securite Sociale et les 
mutuelles. Au sentiment de vivre dans un desert medical s’ajoute 
un sentiment d’injustice par rapport aux zones mieux pourvues 
en medecins, la ou Ton peut choisir son praticien et avoir ainsi 
une maitrise totale des frais medicaux. Le parlementaire demande 
les mesures a envisager afin d’assurer aux patients des zones 
rurales une meilleure prise en charge de leurs frais medicaux, 
lorsque la penurie de medecins les contraint a choisir la seule 
prestation presente: un medecin non conventionne. 

Nombre de Frangais eprouvent des inquietudes legitimes concer- 
nant le maintien d’une offre de soins dans les territoires ruraux, 
convient le ministere, consequences d’un creux demographique 
du aux departs en retraite de la generation du baby-boom. Pour 
repondre a cette inquietude, le gouvernement incite les jeunes 
medecins a s’installer dans les territoires sous-dotes. II s’agit 
de faciliter leur installation en lui assurant une certaine securite 
professionnelle, sociale et financiere. 

Les dispositifs mis en place dans le cadre du pacte territoire- 
sante connaissent le succes : 665 praticiens territoriaux de mede- 
cine generale se sont installes dans des zones sous-dotees et 
1 750etudiants ont signe un contrat d’engagement de service 
public [en combien de temps?], et notre pays compte desormais 
830 maisons de sante pluriprofessionnelles. 

Pour encourager les jeunes medecins a s’installer dans ces ter- 
ritoires, il fallait aussi revoir leur formation pour la rendre mieux 
adaptee et plus professionnalisante (sic), ainsi le nombre de 
maitres de stages universitaires a ete augmente. Une restriction 
a la liberte d’installation serait inefficace: un quart des diplomes 
de medecine ne s’inscrivent pas a I’Ordre et choisissent une 
profession non soignante. Les autres risquent d’opter pour un 
exercice specialise, au detriment de la medecine generale. 


Enfin, le conventionnement selectif inciterait le medecin a opter 
pour un exercice hors convention, non rembourse par la security 
sociale, creant ainsi une medecine a deux vitesses. Instaurer de 
tels mecanismes remettrait en cause le travail bien engage avec 
I’ensemble des acteurs, sans proposer de solution de rempla- 
cement credible ou durable. ■■ 


J.-M. M. 


Diabete : et la di scrimination! 
professionnelle 


Le depute Martial Saddier signale au ministere de la sante sur 
le souhait de nombreux malades du diabete de pouvoir acceder 
a certaines professions. En effet, un arrete du 23 fevrier 1957, 
toujours en vigueur, reglemente I’acces des personnes souffrant 
de cette maladie a certaines professions. Leur sont notamment 
interdits les metiers d’ingenieurs des mines, marins, policiers, 
pilotes, hotesses de I’air, controleurs de la SNCF. . . Sans remettre 
en cause les raisons qui ont conduit a I’ediction de cet arrete 
[il est pourtant totalement obsolete medicalement-NFLR], il 
souhaite savoir si le gouvernement envisage son eventuelle 
devaluation, compte tenu des evolutions technologiques et 
medicamenteuses. 

Le ministere dans affaires sa reponse tient a preciser que I’etat 
de sante ne peut etre un facteur de discrimination au travail. Ce 
principe fondamental vaut pour les diabetiques mais egalement 
pour I’ensemble de ceux qui sont confrontes a des maladies. 
Concretement, cela veut dire que quelqu’un occupant un emploi 
a le droit, s’il est malade et s’il a des difficultes a exercer ses 
responsabilites, de se voir proposer un autre poste ou une 
adaptation de ses conditions de travail. Dans les professions 
reglementees, comme la police par exemple, il existe des textes 
qui prevoient des conditions d’aptitude. C’est au regard de ces 
textes qu’un certain nombre de personnes diabetiques se sont 
vues refuser I’entree dans certains metiers. Or, aujourd’hui, 
les conditions de soin et de traitement ont considerablement 
evolue. Les textes relatifs aux conditions d’aptitude ne corres- 
pondent done plus a la realite medicale ni a celle des soins. Le 
gouvernement est favorable a ce que ces textes evoluent et a 
ce que soient completement revues les conditions d’aptitude 
a un certain nombre de metiers des personnes diabetiques et, 
le cas echeant, de celles souffrant d’autres pathologies. 

Mais ce n’est pas lors de cette legislature que les choses chan- 
ge ront... ■■ 

J.-M. M. 
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Grippe aviaire: deux virus sinon... 


Le risque de grippe aviaire qui plombe les activites des eleveurs 
de canards a foie gras n’en finit pas, d’ou la question du senateur 
Jean-Marie Morisset au ministere de I’Agriculture concernant la 
situation des exploitants de son departement, les Deux-Sevres, 
egalement frappe par I’epizootie H5N1/H5N8, compte tenu des 
consequences des mesures de confinement et des restrictions 
de deplacements afin de circonscrire I’epidemie. Plusieurs entre- 
prises ont du abattre leur cheptel et attendent I’autorisation de 
les reconstituer. L’ensemble d’une filiere est affecte. Le depute 
souhaite savoir s’il est envisage une levee rapide des mesures 
et si des indemnisations peuvent etre debloquees rapidement. 
Des entreprises connaissent non seulement des difficultes de 
tresorerie, mais sont dans I’incapacite de. . . rassurer les banques. 



Explication du ministere de I’Agriculture : a la suite de la decou- 
verte de nombreux foyers d’influenza aviaire hautement patho- 
gene (IAHP) H5N8 dans des elevages du sud-ouest et de cas 
dans la faune sauvage dans le Pas-de-Calais et en Haute- 
Savoie, le ministere a decide de relever le niveau de risque au 
niveau eleve sur I’ensemble du territoire national, un arrete du 
5/12/2016 qualifiant le niveau de risque en matiere d’lAHP Ce 
choix a egalement ete motive par revolution rapide de la situa- 
tion sanitaire en France et dans plusieurs pays d’Europe et par 
la dynamique de propagation du virus. 


Afin d’eradiquer I’epizootie, les foyers detectes font I’objet 
d’un abattage, les elevages presents dans un perimetre de 
1 km autour du foyer font I’objet d’un abattage preventif. Les 
palmipedes de plein air sont abattus preventivement dans un 
perimetre de 3 a 1 0 km autour du foyer. L’Etat prend en charge 
I’indemnisation totale de la valeur marchande des animaux 
abattus et en outre les frais de gestion des foyers : analyses, 
veterinaires, euthanasie, transport des cadavres, equarrissage. 
L’Etat participera egalement a I’indemnisation des pertes de 
production liees au vide sanitaire. 


Le retour des animaux est conditionne a la stabilisation des 
zones de protection et de surveillance, et intervient au minimum 
3 semaines apres I’abattage du dernier foyer et nettoyage et 
disinfection des exploitations. Les animaux revenus devront 
rester en batiment pendant 4 semaines et feront I’objet d’un 
depistage 3 semaines apres leur mise en parcours. Toutes les 
exploitations commerciales doivent faire I’objet d’une visite 


veterinaire dans la zone de protection. La remise en place de 
palmipedes est permise une fois la zone de surveillance levee : 
les animaux doivent etre depistes 21 jours apres la mise en 
parcours ou avant mouvement. Une liste des communes sta- 
bilises pour la remise en place des gallinaces est disponible 
et mise a jour regulierement sur le site internet du ministere: 
http://agriculture.gouv.fr/h5n8-les-mesures-de-gestion-ren- 
forcees . ■■ 


J.-M. M. 


Ou en est la Loi Bisphenol ... 3 ans apres 


En octobre 2014 (!) la senatrice Michelle Meunier attirait I’atten- 
tion du ministere de I’Economie et de I’lndustrie sur I’application 
d’une loi du 24/12/2012 suspendant la fabrication, I’importation, 
I’exportation et la mise sur le marche de tout conditionnement a 
vocation alimentaire contenant du bisphenol A (BPA). Cette loi 
a modifie et complete une loi du 30/6/2010 visant a suspendre 
la commercialisation des biberons en BPA. II s’agissait d’appli- 
quer I e principe de precaution pour une meilleure protection de 
la population contre le bisphenol, produit chimique tres utilise 
dans la fabrication des plastiques: les effets du BPA vont au- 
dela des enfants, considere comme perturbateur endocrinien, 
sa nocivite ne fait plus de doute. 

II etait prevu que soit appliquee au 1/1/2015 la loi du 24/12/2012 
concernant tout contenant ou ustensile pour usage alimentaire 
comportant du BPA. L’application de la loi - bonne nouvelle pour 
la sante publique - ne sera pas sans consequences pour les 
entreprises specialises dans I’emballage alimentaire, rappelait 
alors la parlementaire. 

Ces entreprises proposaient notamment une reflexion euro- 
peenne afin d’harmoniser les differentes regimentations [toutes 
n’etant pas restrictives] concernant leur secteur et... un delai 
supplemental de 6 mois afin de pouvoir respecter la nouvelle 
legislation tout en preservant I’emploi. 

Des lors, elle lui deman- 
dait quelles mesures le 
gouvernement enten- 
dait proposer, afin de 
repondre aux inquie- 
tudes des profession- 
nels et des salaries du 
secteur de I’emballage 
alimentaire. 

Tout vient a point a qui 
sait attendre: le minis- 
tere de I’Economie et 
des Finances a donne 
sa reponse ce 13 avril 
2017. II confirme rap- 
plication des mesures 
prevues au 1/1/2015. 

Mais par decision du 
Conseil constitution- 
nel du 17/9/2015 les 
entreprises, notam- 
ment celles dont le 
chiffre d’affaires etait 
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principalement assure par cette activity, peuvent continuer a 
fabriquer ces produits des lors qu’ils sont destines a I’ expor- 
tation vers un pays tiers n’ayant pas adopte une telle mesure 
[mesure contestee-NDLR]. A ce jour, la loi n’a pas ete remise 
en cause par un reglement specifique de I’Union europeenne 
(UE), dont la publication a ete suspendue dans I’attente de fin 
des discussions sur les criteres de definition des perturbateurs 
endocriniens. Le BPA a ete inscrit le 12/1/2017 sur la liste des 
substances candidates a... I’autorisation ! 

Cette liste, definie dans le reglement europeen REACH 1 , iden- 
tifie des substances extremement preoccupantes en vue de 
leur inclusion eventuelle dans I’annexe XIV du reglement (subs- 
tances soumises a autorisation). Des controles ont montre d’une 
maniere generale que des solutions de substitution aux materiaux 
fabriques avec du BPA etaient mises en place pour les produits 
commercialises sur le marche frangais. Dans I’attente d’une 
reglementation europeenne, qui soit la plus protectrice possible 
pour la sante du consommateur, les industries specialisees dans 
le conditionnement alimentaire ainsi que les autres secteurs 
impactes par la loi du 30/6/2010 modifiee ont la possibility de 
favoriser Innovation et de mettre en avant le recours a des 
solutions sans BPA. Les effets sur la sante de cette substance, 
identifiee comme perturbateur endocrinien, font en effet I’objet 
d’une controverse scientifique. . . et d’une inquietude croissante 
des consommateurs dans I’UE. ■■ 

J.-M. M. 


1. Reglement sur I’enregistrement, revaluation, I’autorisation et les restric- 
tions des substances chimiques (acronyme en anglais) qui vise a assurer 
un niveau eleve de protection de la sante humaine et de I’environnement. 
A cet effet il definit plusieurs procedures, en particulier pour la gestion 
des substances extremement preoccupantes. 


Medecins a diplome etr anger 

quelle reconnaissance 


Carole Delga, deputee, rappelle a la ministre de la Sante la 
situation des medecins ayant acquis leur diplome a I’etranger 
desireux d’obtention une equivalence pour exercer en France. 
L’article L. 41 31 -1 du Code de la sante publique, qui definit les 
conditions d’exercice, ne prevoit aucune possibility d’exercice 
pour les medecins diplomes hors de I’UE ou d’un Etat associe 
a I’Espace economique europeen. Seul Particle L. 4131-4 de 
ce meme Code prevoit une derogation, soit une autorisation 
individuelle du ministre de la sante pour permettre d’exercer 
temporairement la medecine dans un CHU ou dans un etablis- 
sement de sante ayant passe convention avec un CHU, mais 
sous certaines conditions. 

A ce titre, un concours visant a verifier les connaissances etait 
organise jusqu’en 2016, informe la parlementaire mais... sans 
garanties sur sa reconduction! Elle souhaite etre informee sur 
les intentions du gouvernement quant a la reconduction de ce 
concours etant donne le manque de medecins dans certains 
territoires de la Republique. 

Reponse : Particle L. 41 1 1 -2-1 du Code de la sante publique orga- 
nise la procedure d ’autorisation d’exercice pour les praticiens 
titulaires de diplomes delivres par un Etat tiers a I’Union euro- 
peenne ne remplissant pas les conditions legates d’exercice en 
France : il s’agit d’un concours de verification des connaissances. 
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En 2006, un examen exigeant d’obtenir la note minimale de 10 
sur 20 pour etre declare laureat, a ete instaure a titre transitoire 
au benefice de ces praticiens remplissant certaines conditions 
d’anciennete de recrutement dans les etablissements publics 
de sante. Cet examen transitoire a ete reconduit en 201 2 pour 5 
ans et a ete amenage pour permettre aux candidats de benefi- 
cier des meilleures chances d’acceder a la plenitude d’exercice 
de leur profession et ainsi de reduire le nombre de praticiens 
a diplomes hors UE sans plenitude d’exercice, presents dans 
les etablissements ! 

II s’agissait aussi de prendre en compte la situation particu- 
liere et I’experience acquise par les praticiens recrutes depuis 
plusieurs annees et ayant rendu de nombreux services dans 
les etablissements publics de sante, et de ne pas fragiliser la 
continuity du fonctionnement des etablissements employant ces 
praticiens, en leur permettant de poursuivre leurfonction sous 
des statuts ne relevant pas du plein exercice jusqu’a epuise- 
ment de leur droit a se presenter aux epreuves de verification 
des connaissances, et au plus tard jusqu’au 31 decembre 201 6. 

Quant a la penurie de medecins, curieuse reponse du ministere: 
la procedure d’autorisation d’exercice pour ces praticiens ne peut 
constituer une reponse satisfaisante au manque de praticiens 
medicaux que connaissent certains territoiresl . Des mesures 
fortes et volontaristes pour repondre au probleme d’acces aux 
soins de la population ont ete prises dans le cadre de la loi de 
modernisation du systeme de sante (26/1/2016), notamment 
pour favoriser I’ installation de jeunes medecins generalistes 
dans des territoires fragiles, caracterises par une off re medicate 
insuffisante ou des difficultes dans I’acces aux soins. 

Aussi, le dispositif derogatoire et transitoire de I’examen n’a 
pas ete reconduit au 1 er janvier 2017! 

Desormais seule subsiste la possibility de se presenter au 
concours prevu a I’article L.41 1 1 -2 du Code de la sante publique. 
Cependant I’article 92 de la loi 2016-1888 du 28/12/2016 de 
modernisation, de developpement et de protection des terri- 
toires de montagne, a prolonge la possibility, pour les prati- 
ciens a diplomes hors UE presents dans les etablissements 
au 31/12/2016 et qui ne sont pas laureats du concours ou de 
I’examen, de poursuivre leurs fonctions jusqu’au 31/12/2018, 
dans I’attente de leur reussite au concours. 

NDLR - Reponse en contradiction avec ce qui se passe sur le 
terrain : certaines municipality reussissent a faire venir certains 
de ces praticiens hors EU (Roumains notamment), des repor- 
tages televises en temoignent. ■■ 

Jean-Marie Manus 
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